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Mikrobialne sekundarne metabolity ako inhibitory
farmaceuticky vyznamnych oxidoreduktaz a transferaz

Microbial secondary metabolites as inhibitors of pharmaceutically important

transferases and oxidoreductases

Eva Buchtova * Maria Sturdikova

Doslo 13. aprila 2012 / Prijato 9. médja 2012

Sihrn

Mikroorganizmy st zndme svojou schopnostou produko-
vat bioaktivne sekunddrne metabolity, ktoré sa casto
vyuZzivaju v klinickej praxi nielen ako antibiotikd. Tieto
zlt¢eniny sa vyznacujd mnohymi biologickymi aktivita-
mi, dolezitymi v terapii nddorovych chordb, zapalovych
ochoreni, autoimunitnych a metabolickych portich. Veda
a medicinske vyskumy priniesli vela novych a uZitoc-
nych poznatkov z oblasti terapie zdvaznych chordb
sposobenych patofyziologickou aktivitou niektorych
enzymov, ¢o sa ako sucasnd problematika neustile $tu-
duje mnohymi vyskumnymi vedeckymi odbornikmi.
Vela liatok bolo objavenych eSte v minulom storoci,
avSak ich potencidl a rozne modifikicie zlepSujice ich
perspektivu na terapeutické vyuzitie neustdle pokracuje.
Nové poznatky v oblasti enzymoldgie o enzymovych
inhibitoroch a mechanizmoch t¢inkov davaju priestor na
objavy novych farmakoterapeutik, ktoré buda uc¢innejsie
a menej toxickeé.

Klicové slova: sekundarne metabolity « mikrobidlni
producenti « enzymové inhibitory - patofyzioldgia enzy-
movych reakcii

Summary

Microorganisms are known for their production of an
enormous variety of biologically active secondary
metabolites including antibiotics, immunosuppressants
and anticancer agents. These compounds have many
important biological activities used in the clinical
practice in drug treatment of cancer, inflammatory,
autoimmune diseases and metabolic disorders. The
science and medicine research have been yielded
hundreds items of useful knowledge in the therapy of
many  serious human diseases caused by
pathophysiological mechanisms of enzymes. Many
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substances were discovered already in the last century,
but the research of their potential and various
modifications improving their prospects of therapeutic
use still continues. The new knowledge about
mechanisms of the action and enzyme inhibitors in the
field of enzymology gives space in drug discovery and
development of safer and more effective
pharmacotherapy.

Keywords: secondary metabolites » microbial producers
- enzyme inhibitors « pathophysiology of enzyme
reactions

Uvod

Mikroorganizmy tvoria antibiotikd ako takzvané
sekunddrne metabolity. St to produkty ich metabolizmu,
ktoré nie st nepostradatelné pre rast a reprodukciu bun-
ky, zato moZu potlacat rast konkurencnych mikroorga-
nizmov. Sekundarne metabolity su prirodné latky rastlin-
ného alebo mikrobidlneho pdvodu. Maji komplexni
chemickd Struktdru (alkaloidy, pigmenty, toxiny), sd Spe-
cifické pre jednotlivé druhy organizmov a na rozdiel od
primdrnych metabolitov sa syntetizuju len v urcitej faze
zivotného cyklu bunky po vytvoreni signalnych molekul,
ktoré Specificky reguluju ich tvorbu. Vyznamnou aplika-
ciou niektorych sekundarnych metabolitov je inhibicia
enzymovych aktivit, ktord ma zna¢ny prakticky vyznam.
Pouzitie inhibitorov patri medzi najdolezitejSie diagnos-
tické metddy enzymoldgie. Poskytuje nielen dolezité
udaje o Specificite enzymov, architektire aktivneho
miesta a mechanizme uc¢inku, ale zohrdva aj vyznamnu
ulohu pri identifikacii intermedidtov rdznych metabolic-
kych drah. Inhibitory dalej umoZiiuju zasahovat do lat-
kovej premeny organizmov, preto nachadzaju Siroké
uplatnenie v medicine a hygiene v boji proti infekcidm
(sulfénamidy), zhubnému bujneniu buniek (cytostatika),
pri transplanticiach (imunosupresiva tlmiace imunitny
systém) i v polnohospodarstve (herbicidy, insekticidy).
Veda a vyvoj novych lie¢iv umoZznili objav novych tera-
peutickych cielov, biologickych mechanizmov ucinku
liekov a chemickych latok, ktoré st vhodné na klinické
pouZitie. Poruchy reguldcie enzymovych aktivit kindz,
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fosfataz, peptidiz a mnohych dal§ich enzymov vyvola-
vaju vela zdvaznych chordb, a preto je doleZity neustaly
vyskum, hlbSie pochopenie enzymoldgie a jej praktické
aplikdcie v medicine. V tomto ¢lanku sme sa zamerali na
mikrobidlne produkované inhibitory vybranych medicin-
sky dolezitych oxidoreduktdz a transferaz.

Mikrobialne produkované inhibitory oxidoreduktaz

Oxidoreduktdzy zabezpecuji v Tudskom organizme
mnohé vyznamné reakcie, ich nespravne funkcie mozu
spdsobit poruchy metabolizmu a nésledné zavazné zdra-
votné komplikacie. Medzi medicinsky vyznamné oxido-
reduktdzy patria lipoxygendzy, hydroxymetylglutaryl-
koenzym A-reduktiza, aldézareduktiza a i., ktorych
nespravne reguldcie aktivit zapri¢ifiuji vznik zdvaznych
huménnych chorob, ako st napriklad ateroskler6za, kar-
diovaskuldrne a cerebrovaskuldarne choroby, alergie ¢i
metabolické poruchy' ?).

Inhibitory aldozareduktdzy

VicSina pacientov s diabetom trpi dlhodobymi kom-
plikdciami ako su neuropatia, nefropatia, retinopatia
a Sedy zdkal®. Tieto komplikacie su zapri¢inené chronic-
kou hyperglykémiou, ktord sposobuje poskodenie ciev,
periférnych nervov a tym znac¢ne zvysuje riziko srdcové-
ho infarktu. Vedci nachddzaja stale viac stvislosti medzi
polyolovou glukézovou metabolickou drdhou a vySSie
uvedenymi dlhodobymi komplikdciami. Aldézaredukta-
za (EC 1.1.1.21) je prvym enzymom polyolovej drahy
a katalyzuje premenu gluk6zy na sorbitol za pritomnosti

simvastatin

kofaktorového systému NADP/NADPH (nikotinamid-
adenindinukleotidfosfat a jeho redukovana forma). Sor-
bitol sa mo6zZe akumulovat v bunkédch a nésledne aj fruk-
téza prostrednictvom sorbitoldehydrogenazy (EC
1.1.1.14)%. Hladina myoinozitolu v periférnych nervoch
naopak klesi, a dochddza tak k disbalancii
NADP/NADPH systému. Preto sa v poslednych desatro-
¢iach dostdvaji do pozornosti farmaceutickych spoloc-
nosti $pecifické enzymy tejto metabolickej drahy a vyvoj
novych inhibitorov?. 8-Hydroxydaidzein (obr. 1) bol
purifikovany z metanolického extraktu kultury Aspergil-
lus sp. HK-388 izolovanej z pddy v blizkosti japonského
mesta Osaka. Tento izoflavonoid md disocia¢ni konStan-
tu (Ki) 7 umol.I' a je to nekompetitivny inhibitor enzy-
mu aldézareduktazy®. Testy na bunkovej linii mySacieho
myelému (B16) potvrdili, Ze tento inhibitor i¢inne blo-
kuje aj aktivitu tyrozinizy (EC 1.14.18.1) IC,,
10,54 umol.I"" a melanogenézu IC, 6,17 pumol.I"". Depig-
mentécia bola 10-krdt GcinnejSia neZ pri pouZiti Stan-
dardnej latky (kyselina kdéjovd) v bunkovom systéme®.
Citrinin (obr. 1) bol izolovany z kultivacného média kul-
tar vlaknitych hab rodov Penicillium, Aspergillus
a Monascus?. Tento fungdlny mykotoxin a jeho hydro-
xyderivaty mali vyznamné inhibi¢né aktivity na enzym
aldézareduktdzu IC,; < 10 umol.I'. Kinetické Stidie
vyvratili predpoklad, Ze citrinin je ireverzibilny inhibitor,
¢o sa usudzovalo na zdklade jeho chemickej Struktiry,
avSak kvoli jeho vysokej nefrotoxicite nebol nikdy uve-
deny do klinickej praxe® . Devi a spol.'? izolovali citri-
nin z kultary Penicillium chrysogenum MTCC 5108
a testovali jeho antimikrobidlnu aktivitu. Spektrum anti-
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Obr. 1. Chemické struktiry mikrobidlne produkovanych inhibitorov oxidoreduktdz
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Tab. 1. Mikrobidalne metabolity s inhibicnym udéinkom na aldézareduktazu

lin) (obr. 1) je reverzibilny

kompetitivny inhibitor enzy-
mu  hydroxymetylglutaryl-

Metabolit IC,,(LmolL.I" Produkény mikroorganizmus

moniliformin 19 Fusarium moniliforme'?

sklerotiorin 0,4 Penicillium frequentans'

nigerloxin 69 Aspergillus niger CFR-1046'9

asperaldin 27 Aspergillus niger CFR-W-105'>

WF-2421 0,03 Humicola grisea'® ba
YUAO001 1800 Corynebacterium sp. YUA25 I1'?

koenzym A-reduktazy, ktory
ma medicinske vyuZitie nie-
len u pacientov s vysokymi
hladinami cholesterolu. Med-
zi aplikécie tohto inhibitora
v klinickej praxi patri aj liec-
fraktar, oblickovych
a malignych chordob®*>. Pre

mikrobidlnych tcinkov citrininu zahffialo niektoré gram-
pozitivne (Staphylococcus aureus), gram-negativne bak-
térie (Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Vibrio
cholerae) a aj vlaknité huby (najmé Fusarium sp.). Akti-
nomycéty Streptomyces diannanensis izolavané z pody
v ¢inskej provincii Yunnan produkovali dva ramnopyra-
nozidy N99-596 A a N99-596 B (obr. 1) s inhibi¢nymi
G¢inkami na enzym aldézareduktazu (IC,, (N99-596 A)
170 pmolL.I', IC, / (N99-596 B) 165 umol.I")'". Prehlad
vybranych mikrobidlnych metabolitov vyznacujtcich sa
inhibi¢nym d¢inkom na ald6zareduktazu a ich hodnoty
IC,, st sumarizované v tabulke 1.

Inhibitory hydroxymetylglutaryl-koenzym A- reduktdzy

Hydroxymetylglutaryl-koenzym A-reduktiza (HMG-
-CoA-reduktaza) (EC 1.1.1.34) katalyzuje premenu hyd-
roxymetylglutaryl-koenzymu A na kyselinu meval6novu,
ktora je intermedidtom de novo biosyntézy cholesterolu,
koenzymu Q10 a dolicholu, ktorej predchidza mnoho
dalSich enzymatickych reakcii a medziproduktov ako st
napriklad farnezylpyrofosfit a geranylgeranylpyrofos-
fat'. Okrem fyziologickej funkcie regulovat hladinu
cholesterolu v krvi sa HMG-CoA-reduktaza stala terco-
vym enzymom VO vyvoji novych lie¢iv na terapiu niek-
torych civiliza¢nych chordb. Nizkomolekulové zliceni-
ny zahffiajuce mikrobidlne sekundarne metabolity, ale aj
syntetické inhibitory HMG-CoA-reduktazy sa sthrnne
nazyvaju statiny. Statiny efektivne redukuji hladinu
LDL cholesterolu v krvnej plazme a vykazuju pleiotrop-
ny efekt na cievny systém, preto maju Siroké vyuZitie
v prevencii a lieCbe hypercholesterolémie, aterosklerozy,
kardiovaskuldrnych a cerebrovaskularnych chorob'?.
Sucasné Studie poukazuji aj na stuvislost medzi statinmi
a zniZzovanim trovne proliferdcie urcitych typov nadoro-
vych buniek v dosledku inhibicie syntézy geranylgera-
nylpyrofosfitu a farnezylpyrofosfitu, ktord nardSa meta-
bolické drahy potrebné na preZitie nddorovych buniek
a spOsobi ich apoptézu®”. Kompaktin (mevastatin) (obr.
1) bol izolovany z kultiry Penicillium brevicompactum
v priebehu submerznej fermentécie a ako kompetitivny
inhibitor HMG-CoA-reduktidzy ovplyviiuje biosyntézu
cholesterolu. Struktirne patri kompaktin do skupiny
polyketidov a jeho hydroxylovy derivat pravastatin
(obr. 1), ktory sa indikuje na liecbu aterosklerdzy, je zis-
kavany biotransformaciou mikroorganizmom Streptomy-
ces carbophilus®. Komeréne sa tento fungélny metabo-
lit syntetizuje pouZitim kmenov Penicillium citrinum,
Penicillium cyclopium a Aspergillus terreus, pripadne ich
geneticky upravenych mutantov??. Lovastatin (mevino-

jeho protizapalové a imuno-

modula¢né ucinky bol testo-
vany ako lie¢ivo neurologickych chorob, zapri¢inenych
nekompetentnou imunitnou odpovedou organizmu®®.
Komercne sa lovastatin syntetizuje prostrednictvom fer-
mentacii kultir Penicillium species, Monascus ruber,
Aspergillus terreus®” a je distribuovany pod obchodnym
nazvom Mevacor® (Merck & Co., Inc). Deacetylaciou
mevinolinu prostrednictvom esterovej hydrolyzy a rees-
terifikdcie sa vyraba simvastatin (obr. 1), semi-syntetic-
ky statin, zndmy pod obchodnym ndzvom Zocor™
(Merck & Co., Inc), ktory mé okrem zniZovania hladiny
cholesterolu aj neuroprotektivne G¢inky? 2%,

Inhibitory lipoxygendz

Lipoxygendzy (LOX) (EC 1.13.11) st predmetom
intenzivneho vyskumu predovSetkym v ZivociSnych
systémoch. Premenou kyseliny arachidonovej na kyseli-
nu hydroperoxyeikozatetraénovu katalyzuju Zivoci$ne
LOX prvy krok v syntéze regulacnych molekul — lipoxi-
nov a leukotriénov dolezitych v niekolkych fyziologic-
kych procesoch, napr. v zdpalovej odpovedi charakteris-
tickej pre alergické prejavy, ako sd astma, artritida,
v chemotaktickej a mitogénnej odpovedi v bunkéch hlad-
kych svalov obehového systému?. Inhibitory 5-lipoxyge-
nazy (EC 1.13.11.34) su potencidlne lieCivd astmatic-
kych a =zapalovych chorob. Enzymy 12-LOX
(EC 1.13.11.31) a 15-LOX (EC 1.13.11.33) su terapeu-
tickym cielom pre inhibitory v stvislosti s lie¢bou atero-
skler6zy a nadorovych chorob®® 3V, Asperenon (obr. 1)
bol prvykrat izolovany Jeffersonom®? a nezavisle dru-
hym vyskumnym timom Yu a spol.*® z kulttry Aspergil-
lus niger, neskor sa extrahoval aj z rastliny Phellinus pini
ako metabolit s preukdzanou antifungilnou aktivitou
proti patogénnym hubdm Ophiostoma crassivaginatum
a Ophiostoma piliferum®?. Rao a spol.>® izoloval tento
mikrobidlny metabolit z kultary Aspergillus niger
CFTRI 1105, ktory vykazoval inhibi¢na aktivitu proti
15-lipoxygenaze izolovanej zo séje s hodnotou IC,,
0,3 wmol.I"!" a proti agregécii ludskych krvnych dosti¢iek
IC,, 0,23 pmol.I"". Tieto hodnoty boli porovnané s hod-
notami inhibi¢nej aktivity Standardného inhibitora LOX-
1 (kyselina kdvova, IC,, 0,2 umol.I') a agregicie trom-
bocytov (kyselina acetylsalicylovd, IC,; 0,19 pumol.l™).
Chidananda a spol.*® uskuto¢nili aj dalSie experimenty
zamerané na zvySenie produkcie asperenonu pomocou
kmena Aspergillus niger CFTRI 1105. VIdknitd hubu
vystavili ultrafialovému Ziareniu a pdsobeniu kyseliny
dusitej. Maximdlny vytazok 60,3 mg/g biomasy produ-
koval mutant IT N 31, ktory zvySil produkciu az 670-kréat
oproti kontrolnému kmetiu bez mutacie.
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Sklerotiorin bol ziskany z kultivaéného média vldkni-
tej huby Penicillium frequentans ako G¢inny reverzibilny
akompetitivny inhibitor lipoxygendzy-1 (EC 1.13.11.12)
izolovanej zo sdje, s hodnotou strednej inhibi¢nej kon-
centracie IC, 4,2 umol.I". Tato zlic¢enina vykazovala aj
antioxida¢né aktivity, takZe sklerotiorin mohol inhibovat
LOX dvomi spdsobmi. Prvym spdsobom bola interakcia
s komplexom enzym-substrat a druhym ako antioxidant
mohol vychytavat volné radikdly medziproduktov vzni-
kajtcich pri enzymovej reakcii*”. Optimalizéaciou zloZe-
nia fermenta¢nych médii sa dosiahlo vyrazné zvySenie
(54-krat) produkcie sklerotiorinu kmetiom Penicillium
sclerotiorum. Maximalny vytazok 313 mg.l"! kultiva¢né-
ho média sa dosiahol v dextrézopepténovom médiu obo-
hatenom mineralnymi solami®®.

Nigerloxin bol izolovany z kultiry Aspergillus niger
ako metabolit s inhibi¢nymi aktivitami proti lipoxygena-
ze-1 (IC,; 79 umol.I"") a aldézareduktaze so schopnostou
vychytavat volné radikdly®”. V rokoch 2007 a 2009 sa
uskuto¢nili tspeS$né experimenty zamerané na optimali-
zéciu kultivaénych polosuchych médii kultiry Aspergil-
lus niger Van Thieghem?® 4D,

Mikrobialne produkované inhibitory transferaz

Medzi najznimejSie transferdzy Studované v stvis-
losti s ich neZiadticimi aktivitami patria reverzné tran-
skriptdzy virusov, ktoré sa spédjaju so vznikom viruso-
vych a onkogénnych chorob*” a kinazy, regulujice
aktivitu dalSich bielkovin, ¢im nepriamo ovplyviiuju aj
¢innost buniek. Kindzy hraja dolezitt ulohu v mnohych
vnutrobunkovych signdlnych drdhach, vratane tych,
ktoré riadia rast a delenie buniek, preto st doleZitymi
cielovymi molekulami vo vyvoji novych protinddoro-
vych lie€iv*.

Inhibitory reverznej transkriptdzy

Spravna funkcia reverznej transkriptizy (RT)
(EC 2.7.7.49) je nepostradatelnd pre Zivotny cyklus
retrovirusov. Reverzné transkriptdzy vtac¢ieho myelo-
blastického virusu (AMV) a virusu ludskej imunodefi-
ciencie (HIV-1) st heterodiméry zloZené z dvoch nei-
dentickych monomérnych podjednotiek. Si to
multifunkéné enzymy, ktoré maja aktivity RNA- a DNA-
-dependentnej DNA polymerazy a ribonukledzy H*¥.
V stcasnej dobe sa na terapiu HIV-1 infekcie pouZivaja
dve triedy syntetickych RT inhibitorov: nukleozidové
inhibitory RT (napr. zidovudin, lamivudin), ktoré sa via-
Zu priamo na aktivne miesto enzymu a po inkorporacii
do novosyntetizovanej DNA ukoncia dalSiu syntézu
a nenukleozidové inhibitory RT (napr. efavirenz, nevira-
pin), ktoré sa viazu na alosterické miesto polymerazy*>.
Specifické blokdtory tychto enzymov predstavuji slub-
nych kandiditov na terapiu retrovirusovych chorob,
avSak kvoli jeho genetickej diverzite, sposobenej vyso-
kou frekvenciou chyb pri transkripcii virusového geno-
mu je potrebny neustdly vyskum a vyvoj novych Gcin-
nych inhibitorov*?.

Paromomycin (obr. 2) s povodnym nazvom aminoci-
din bol prvykrat izolovany z filtratov Streptomyces kre-
stomuceticus. Patri do skupiny aminoglykozidovych
antibiotik a jeho spektrum tcinku zahffia vi¢Sinu gram-
negativnych a mnoho gram-pozitivnych baktérii. Neob-

vyklosfou je, Ze je d¢inny aj proti protozodm a pasomni-
ciam. Jeho inhibi¢né GCinky na reverznd transkriptizu
vta¢ieho myeloblastického virusu popisal ako prvy
Demain a spol.*®. Vo forme masti sa pouziva na lie¢bu
koznej leiSmanidzy, ale jeho uZivanie sa moZe spajat
s viacerymi neZiadicimi t¢inkami, medzi ktoré casto
patria napriklad poruchy obli¢iek, dehydraticia alebo
ototoxicita*?.

Thielaviny st fungdlne metabolity izolované z ne-
identifikovanej vlaknitej huby MST-FP1888*® a inhibujt
AMV-RT*®. Thielavin A (obr. 2) bol povodne izolovany
ako inhibitor biosyntézy prostaglandinov a su preukiza-
né aj jeho inhibi¢né uc¢inky na enzym glukézo-6-fosfata-
zu (EC 3.1.3.9)*. Struktiirne velmi podobny thielavin B
(obr. 2) posobi inhibi¢ne na membranovu transglykozy-
laciu®® a telomerazu’".

Histéria objavu streptonigrinu (obr. 2) siaha do
roku 1959, kedy bola popisana izoldcia tmavohnedého
kryStalického metabolitu z kultary Streptomyces flo-
cculus™. Neskor sa identicka latka ziskala z kultir
Streptomyces rufochromogenes, Streptomyces chinatu-
es™, Actinomyces albus var. Bruneomycini*® a bola
pomenovand ako rufochromomycin a bruneomycin.
Spolo¢ny nazov tychto metabolitov - streptonigrin sa
zjednotil v roku 1968%%. Vzhladom na jeho §iroké anti-
virusové a antibakteridlne tc¢inky sa Coskoro strepto-
nigrin dostal do pozornosti farmaceutického priemys-
lu. Okrem toho sa zistila aj jeho vysoka protinddorova
aktivita na niektoré zvieracie a Tudské bunkové linie,
avSak kvoli jeho vysokej toxicite spdsobujicej zdvazné
neziaduce U¢inky ma len velmi obmedzené pouZitie
v klinickej praxi’®. Napriek tomu toto antibiotikum
in§pirovalo svojim mechanizmom tc¢inku a chemickou
Struktdrou mnoho organickych chemikov, farmakolé-
gov a fyzikov. V poslednych rokoch sa podarilo strep-
tonigrin izolovat aj z dalSich aktinomycét rodu Kitasa-
tospora’?.

Inibitory protein-kindzy C

Protein-kindza C (PKC) (EC 2.7.11.13) patri do sku-
piny serin/treonin-proteinovych kindz, ktoré sa podielaji
na riadeni funkcii dalSich proteinov prostrednictvom fos-
forylacie hydroxylovych skupin serinovych a treonino-
vych zvySkov. Aktivicia sa realizuje pomocou zvySenej
koncentracie diacylglycerolu a véipnikovych katiénov.
Izoenzymy protein-kindzy C reguluju signilne drahy
proliferacie buniek, metastdz a rezistencie nddorovych
buniek proti cytostatikim. ZvySené aktivity PKC boli
popisané v suvislosti s nddorovymi chorobami prsnikov,
7alidka a mozgového tkaniva®® >, Vela sacasnych stadii
inhibitorov tychto transferdz bolo zameranych na bliZsiu
charakterizdciu a mechanizmy ucinku indolkarbazolov
(napr. staurosporin), ktorych cielovym miestom na PKC
je viazbové miesto pre ATP. PreStudované boli aj mecha-
nizmy makrocyklickych lakténov (napr. bryostatin) —
antagonistov PKC, ktoré stimuluji degradiciu PKC
sprostredkovant ubiqitinom. AvSak napriek povzbudi-
vym predklinickym testom boli zatial vysledky klinic-
kych Stadii sklamanim pravdepodobne kvoli vysokému
poctu funk¢éne odliSnych izoenzymov PKC a nedostatoc-
nej Specificite skimanych inhibitorov® ¢V,

Fungalny metabolit s preukdzanou inhibi¢nou akti-
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vitou na PKC - kalfostin C (obr. 2) bol izolovany
japonskym vyskumnym timom Kobayashi a spol.®?
z kultary kmenia Cladosporium cladosporioides. Inhi-
bi¢na aktivita striktne zavisi na fotoexcitacii, ktord
zapriCini ireverzibilné modifikacie Specifickych oblas-
ti PKC. Tieto zistenia vyvolali nidej, Ze kalfostin C by
mohol byt uZito¢nym prostriedkom na fotodynamick
terapiu nadorovych chordb. Zatial st vSak dostupné
len vysledky predklinickych $tadii, ktoré preukazali,
Ze tento inhibitor mdZe vyvolat apoptézu v Sirokom
spektre Tudskych linii nddorovych buniek vratane glio-
mu, karcinomu krcka maternice, nosohltanu, prostaty
a lymfatickej leukémie® 9. V odbornej literatire je
popisany aj iny mechanizmus G¢inku tejto latky, ktory
nezdvisi na inhibicii PKC. Napriklad kalfostin C inhi-
buje fosfolipdzu D (EC 3.1.4.4) a v koncentriciich,
reaktivnych foriem kyslika, oxiddciu a degradaciu
laminu B (po rozdeleni bunky, ukotvuje chromozémy
v jadrovej membrane a udrZiava s ostatnymi proteinmi

celkovy tvar jadra), poSkodenie Golgiho membrén,
inhibiciu endocytézy a mobilizaciu vapnika z vnutro-
bunkovych z4sob. Dalsie §tidie na nddorovej bunkovej
linii z prsnikov (MCF-7) naznacuj, Ze inhibitor moZze
ni¢it nadorové bunky inym, novym mechanizmom
v suvislosti s akumulaciou cytoplazmatickych vakuol
nezndmeho povodu®! 69,

Bryostatiny st skupinou Struktirne podobnych cyk-
lickych polyketidov, povodne izolovanych z morskej
machovky Bugula neritina. PretoZe vytazky tychto bio-
aktivnych metabolitov boli velmi nizke, Trindade-Silva
a spol.®® sa zamerali na §tddium symbiotickych mikroor-
ganizmov Candidatus Endobugula sertula, ktoré obsa-
huju skupinu génov produkujicich bryostatiny s ochran-
nym uU¢inkom na larvy machovky pred preditormi.
V stcasnosti prebiehaji genetické Stidie symbiotickych
baktérii a kultivicie tychto zaujimavych morskych mik-
roorganizmov pre ich biotechnologické vyuZitie, zatial
vSak neuspeS$ne. Najviac preskimany je bryostatin 1
(obr. 2), ktory mé unikédtne spektrum biologickych tcin-
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kov na niekolko druhov nadorovych chordb vritane
moduldcie apoptickych procesov a stimuldcie imunitné-
ho systému. Na zdklade predbeznych vysledkov prebie-
hajucich klinickych $tadii bryostatin a jeho analogy st
slubnymi kandidatmi na lie¢iva proti nidorovym choro-
bam, pri¢om nezanedbatelnym faktom je aj mimoriadne
nizka dévka (cca 50 pg/m?) potrebna na osemtyzdiovy
klinicky cyklus. Jeho aktivity maju vyznamny potencidl
aj ako lie¢iva virusovych a neurodegenerativnych cho-
rob®.

Inhibitory aurora B-kindzy

Aurora B-kinaza (EC 2.7.11.1) je sucastou skupiny
serin/treonin-proteinovych kindz, ktoré sa vyskytuji
v ZivociSnych bunkéch a reguluje presun chromozomal-
neho komplexu poc¢as mitézy fosforylaciou H3 histénu
na serinovom zvyS$ku proteinov za dcasti ostatnych regu-
la¢nych molekul. ZvySend hladina aurora B-kindzy bola
pozorovand v SirSom spektre nddoroych buniek vratane
nddorov prsnika, pankreasu, vajeCnikov a traviaceho
traktu. Tato kindza je zodpovednd za spravnu funkciu
mikrotubulov, vyrovnanie, segregaciu chromozomov a je
aktivna len po¢as mitdzy, ¢im sa stala perspektivnou cie-
Tovou molekulou vo vyvoji novych protinddorovych lie-
Cived,

Ayer a spol.®” izoloval sekundarny metabolit jado-
mycin B (obr. 2) z kultiry kmena Streptomyces venezu-
elae ISP5230. Tato polyketidovd zlucenina obsahovala
nezvyCany atom dusika zaCleneny do pentacyklickej
Struktary pravdepodobne pochddzajici z izoleucinu.
Jadomycin B indukoval apoptézu uZ pri koncentrécii
5 ug.ml! bez zjavného zasahu do bunkového cyklu a bez
tvorby polyploidnych buniek. Vysledky testov potvrdili
inhibiciu proliferdcie v tychto nddorovych bunovych
linidch: HepG2 (z pecene), H460 (z plic), IM-9
a IM-9/Bcl-2 (z lymfoblastov). Hodnota disocia¢nej kon-
Stanty (Ki) tejto latky pre aurora B-kinazu je 6,8 pmol.l"!
a zaraduje sa medzi nezvycajné angucyklinové antibioti-
ka s antibakteridlnymi G¢inkami na kmene Staphyloco-
ccus epidermidis C621 a Staphylococcus aureus C623
(MRSA - Staphylococcus aureus rezistentny na metici-
1in)7- 7V,

Altersolanol A (obr. 2) a makrosporin (obr. 2) si
sekundarne metabolity endofytickej huby Stemphylium
botryosum izolovanej z listov farmaceutickej rastliny
Chenopodium album. Tieto inhibitory aurora B-kindzy
maji hodnotu EC,; 2,2 umol.I'. Aly a spol.” testovali
ich cytotoxické aktivity na bunkovej linii mySacieho
lymfému L5178Y, pricom altersolanol A mal uc¢innejsi
inhibi¢ny efekt na proliferaciu tychto buniek (EC,
0,6 umol.I'") neZ makrosporin.

Zaver

Priroda je od nepamiti nepostradatelnym zdrojom
lie¢ivych prostriedkov a liatok s pozitivnym ucinkom
na ludsky organizmus. Mikroorganizmy a rastliny st
zndme svojou produkciou sekundiarnych metabolitov,
¢asto vyuZzivanych v medicine, farmaceutickom prie-
mysle a polnohospodarstve. Mikrobidlna produkcia
metabolitov je efektivnejsi a ekologickejsi spdsob zis-
kavania tychto terapeuticky zaujimavych produktov

ako je ich izolacia z rastlinnych zdrojov. Bioaktivne
zlaCeniny sa zvycajne tvoria v zmesi Struktirne
podobnych nizkomolekulovych latok v procese sekun-
darneho metabolizmu a Casto sa vyznacuju antibakte-
ridlnymi, antifungdlnymi, imunosupresivnymi, proti-
zdpalovymi  alebo  cytotoxickymi  aktivitami.
NezanedbateInym ucinkom je aj enzym-inhibi¢na
aktivita, ktord sa uplatiluje v terapii zdvaznych human-
nych chorob a metabolickych poruch. Prakticky
vyskum, hlbSie pochopenie enzymoldgie a Stidium
mechanizmov uc¢inku inhibitorov umozZni objav
novych ucinnych farmakoterapeutik s vyznamnymi
aplikaciami v klinickej praxi.

Konflikt zaujmu: Ziadny.
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