
Súhrn

Mikroorganizmy sú známe svojou schopnosÈou produko-
vaÈ bioaktívne sekundárne metabolity, ktoré sa ãasto
vyuÏívajú v klinickej praxi nielen ako antibiotiká. Tieto
zlúãeniny sa vyznaãujú mnoh˘mi biologick˘mi aktivita-
mi, dôleÏit˘mi v terapii nádorov˘ch chorôb, zápalov˘ch
ochorení, autoimunitn˘ch a metabolick˘ch porúch. Veda
a medicínske v˘skumy priniesli veºa nov˘ch a uÏitoã-
n˘ch poznatkov z oblasti terapie závaÏn˘ch chorôb
spôsoben˘ch patofyziologickou aktivitou niektor˘ch
enz˘mov, ão sa ako súãasná problematika neustále ‰tu-
duje mnoh˘mi v˘skumn˘mi vedeck˘mi odborníkmi.
Veºa látok bolo objaven˘ch e‰te v minulom storoãí,
av‰ak ich potenciál a rôzne modifikácie zlep‰ujúce ich
perspektívu na terapeutické vyuÏitie neustále pokraãuje.
Nové poznatky v oblasti enzymológie o enz˘mov˘ch
inhibítoroch a mechanizmoch úãinkov dávajú priestor na
objavy nov˘ch farmakoterapeutík, ktoré budú úãinnej‰ie
a menej toxické.
Kºúãové slová: sekundárne metabolity • mikrobiálni
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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

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

Ing. Eva Buchtová (�) • M. ·turdíková 
Slovenská technická univerzita, Ústav biotechnológie
a potravinárstva, Fakulta chemickej a potravinárskej technológie 
Radlinského 9, 812 37 Bratislava, Slovenská republika
e-mail: eva.buchtova@gmail.com

Mikrobiálne sekundárne metabolity ako inhibítory
farmaceuticky v˘znamn˘ch oxidoreduktáz a transferáz 

Microbial secondary metabolites as inhibitors of pharmaceutically important
transferases and oxidoreductases 

Eva Buchtová • Mária ·turdíková 

Do‰lo 13. apríla 2012 / Prijato 9. mája 2012

P¤EHLEDY A ODBORNÁ SDùLENÍ

Čes. slov. Farm. 2012; 61, 107–114 107

Úvod

Mikroorganizmy tvoria antibiotiká ako takzvané
sekundárne metabolity. Sú to produkty ich metabolizmu,
ktoré nie sú nepostrádateºné pre rast a reprodukciu bun-
ky, zato môÏu potláãaÈ rast konkurenãn˘ch mikroorga-
nizmov. Sekundárne metabolity sú prírodné látky rastlin-
ného alebo mikrobiálneho pôvodu. Majú komplexnú
chemickú ‰truktúru (alkaloidy, pigmenty, toxíny), sú ‰pe-
cifické pre jednotlivé druhy organizmov a na rozdiel od
primárnych metabolitov sa syntetizujú len v urãitej fáze
Ïivotného cyklu bunky po vytvorení signálnych molekúl,
ktoré ‰pecificky regulujú ich tvorbu. V˘znamnou apliká-
ciou niektor˘ch sekundárnych metabolitov je inhibícia
enz˘mov˘ch aktivít, ktorá má znaãn˘ praktick˘ v˘znam.
PouÏitie inhibítorov patrí medzi najdôleÏitej‰ie diagnos-
tické metódy enzymológie. Poskytuje nielen dôleÏité
údaje o ‰pecificite enz˘mov, architektúre aktívneho
miesta a mechanizme úãinku, ale zohráva aj v˘znamnú
úlohu pri identifikácii intermediátov rôznych metabolic-
k˘ch dráh. Inhibítory ìalej umoÏÀujú zasahovaÈ do lát-
kovej premeny organizmov, preto nachádzajú ‰iroké
uplatnenie v medicíne a hygiene v boji proti infekciám
(sulfónamidy), zhubnému bujneniu buniek (cytostatiká),
pri transplantáciach (imunosupresíva tlmiace imunitn˘
systém) i v poºnohospodárstve (herbicídy, insekticídy). 
Veda a v˘voj nov˘ch lieãiv umoÏnili objav nov˘ch tera-
peutick˘ch cieºov, biologick˘ch mechanizmov úãinku
liekov a chemick˘ch látok, ktoré sú vhodné na klinické
pouÏitie. Poruchy regulácie enz˘mov˘ch aktivít kináz,
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fosfatáz, peptidáz a mnoh˘ch ìal‰ích enz˘mov vyvolá-
vajú veºa závaÏn˘ch chorôb, a preto je dôleÏit˘ neustály
v˘skum, hlb‰ie pochopenie enzymológie a jej praktické
aplikácie v medicíne. V tomto ãlánku sme sa zamerali na
mikrobiálne produkované inhibítory vybran˘ch medicín-
sky dôleÏit˘ch oxidoreduktáz a transferáz.

Mikrobiálne produkované inhibítory oxidoreduktáz

Oxidoreduktázy zabezpeãujú v ºudskom organizme
mnohé v˘znamné reakcie, ich nesprávne funkcie môÏu
spôsobiÈ poruchy metabolizmu a následné závaÏné zdra-
votné komplikácie. Medzi medicínsky v˘znamné oxido-
reduktázy patria lipoxygenázy, hydroxymetylglutaryl-
koenz˘m A-reduktáza, aldózareduktáza a i., ktor˘ch
nesprávne regulácie aktivít zapríãiÀujú vznik závaÏn˘ch
humánnych chorôb, ako sú napríklad ateroskleróza, kar-
diovaskulárne a cerebrovaskulárne choroby, alergie ãi
metabolické poruchy1, 2 ). 

Inhibítory aldózareduktázy
Väã‰ina pacientov s diabetom trpí dlhodob˘mi kom-

plikáciami ako sú neuropatia, nefropatia, retinopatia
a ‰ed˘ zákal3). Tieto komplikácie sú zapríãinené chronic-
kou hyperglykémiou, ktorá spôsobuje po‰kodenie ciev,
periférnych nervov a t˘m znaãne zvy‰uje riziko srdcové-
ho infarktu. Vedci nachádzajú stále viac súvislostí medzi
polyolovou glukózovou metabolickou dráhou a vy‰‰ie
uveden˘mi dlhodob˘mi komplikáciami. Aldózareduktá-
za (EC 1.1.1.21) je prv˘m enz˘mom polyolovej dráhy
a katalyzuje premenu glukózy na sorbitol za prítomnosti

kofaktorového systému NADP/NADPH (nikotínamid-
adeníndinukleotidfosfát a jeho redukovaná forma). Sor-
bitol sa môÏe akumulovaÈ v bunkách a následne aj fruk-
tóza prostredníctvom sorbitoldehydrogenázy (EC
1.1.1.14)4). Hladina myoinozitolu v periférnych nervoch
naopak klesá, a dochádza tak k disbalancii
NADP/NADPH systému. Preto sa v posledn˘ch desaÈro-
ãiach dostávajú do pozornosti farmaceutick˘ch spoloã-
ností ‰pecifické enz˘my tejto metabolickej dráhy a v˘voj
nov˘ch inhibítorov2). 8-Hydroxydaidzeín (obr. 1) bol
purifikovan˘ z metanolického extraktu kultúry Aspergil-
lus sp. HK-388 izolovanej z pôdy v blízkosti japonského
mesta Osaka. Tento izoflavonoid má disociaãnú kon‰tan-
tu (Ki) 7 μmol.l-1 a je to nekompetitívny inhibítor enz˘-
mu aldózareduktázy5). Testy na bunkovej línii my‰acieho
myelómu (B16) potvrdili, Ïe tento inhibítor úãinne blo-
kuje aj aktivitu tyrozinázy (EC 1.14.18.1) IC50
10,54 μmol.l-1 a melanogenézu IC50 6,17 μmol.l-1. Depig-
mentácia bola 10-krát úãinnej‰ia neÏ pri pouÏití ‰tan-
dardnej látky (kyselina kójová) v bunkovom systéme6).
Citrinín (obr. 1) bol izolovan˘ z kultivaãného média kul-
túr vláknit˘ch húb rodov Penicillium, Aspergillus
a Monascus7). Tento fungálny mykotoxín a jeho hydro-
xyderiváty mali v˘znamné inhibiãné aktivity na enz˘m
aldózareduktázu IC50 < 10 μmol.l-1. Kinetické ‰túdie
vyvrátili predpoklad, Ïe citrinín je ireverzibiln˘ inhibítor,
ão sa usudzovalo na základe jeho chemickej ‰truktúry,
av‰ak kvôli jeho vysokej nefrotoxicite nebol nikdy uve-
den˘ do klinickej praxe8, 9). Devi a spol.10) izolovali citri-
nín z kultúry Penicillium chrysogenum MTCC 5108
a testovali jeho antimikrobiálnu aktivitu. Spektrum anti-
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Obr. 1. Chemické ‰truktúry mikrobiálne produkovan˘ch inhibítorov oxidoreduktáz
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mikrobiálnych úãinkov citrinínu zah⁄Àalo niektoré gram-
pozitívne (Staphylococcus aureus), gram-negatívne bak-
térie (Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Vibrio
cholerae) a aj vláknité huby (najmä Fusarium sp.). Akti-
nomycéty Streptomyces diannanensis izolavané z pôdy
v ãínskej provincii Yunnan produkovali dva ramnopyra-
nozidy N99-596 A a N99-596 B (obr. 1) s inhibiãn˘mi
úãinkami na enz˘m aldózareduktázu (IC50 (N99-596 A)
170 μmol.l-1, IC50 (N99-596 B) 165 μmol.l-1)11). Prehºad
vybran˘ch mikrobiálnych metabolitov vyznaãujúcich sa
inhibiãn˘m úãinkom na aldózareduktázu a ich hodnoty
IC50 sú sumarizované v tabuºke 1.

Inhibítory hydroxymetylglutaryl-koenzým A- reduktázy
Hydroxymetylglutaryl-koenz˘m A-reduktáza (HMG-

-CoA-reduktáza) (EC 1.1.1.34) katalyzuje premenu hyd-
roxymetylglutaryl-koenz˘mu A na kyselinu mevalónovú,
ktorá je intermediátom de novo biosyntézy cholesterolu,
koenz˘mu Q10 a dolicholu, ktorej predchádza mnoho
ìal‰ích enzymatick˘ch reakcií a medziproduktov ako sú
napríklad farnezylpyrofosfát a geranylgeranylpyrofos-
fát18). Okrem fyziologickej funkcie regulovaÈ hladinu
cholesterolu v krvi sa HMG-CoA-reduktáza stala terão-
v˘m enz˘mom vo v˘voji nov˘ch lieãiv na terapiu niek-
tor˘ch civilizaãn˘ch chorôb. Nízkomolekulové zlúãeni-
ny zah⁄Àajúce mikrobiálne sekundárne metabolity, ale aj
syntetické inhibítory HMG-CoA-reduktázy sa súhrnne
naz˘vajú statíny. Statíny efektívne redukujú hladinu
LDL cholesterolu v krvnej plazme a vykazujú pleiotrop-
n˘ efekt na cievny systém, preto majú ‰iroké vyuÏitie
v prevencii a lieãbe hypercholesterolémie, aterosklerózy,
kardiovaskulárnych a cerebrovaskulárnych chorôb19).
Súãasné ‰túdie poukazujú aj na súvislosÈ medzi statínmi
a zniÏovaním úrovne proliferácie urãit˘ch typov nádoro-
v˘ch buniek v dôsledku inhibície syntézy geranylgera-
nylpyrofosfátu a farnezylpyrofosfátu, ktorá narú‰a meta-
bolické dráhy potrebné na preÏitie nádorov˘ch buniek
a spôsobí ich apoptózu20). Kompaktín (mevastatín) (obr.
1) bol izolovan˘ z kultúry Penicillium brevicompactum
v priebehu submerznej fermentácie a ako kompetitívny
inhibítor HMG-CoA-reduktázy ovplyvÀuje biosyntézu
cholesterolu. ·truktúrne patrí kompaktín do skupiny
polyketidov a jeho hydroxylov˘ derivát pravastatín
(obr. 1), ktor˘ sa indikuje na lieãbu aterosklerózy, je zís-
kavan˘ biotransformáciou mikroorganizmom Streptomy-
ces carbophilus21). Komerãne sa tento fungálny metabo-
lit syntetizuje pouÏitím kmeÀov Penicillium citrinum,
Penicillium cyclopium a Aspergillus terreus, prípadne ich
geneticky upraven˘ch mutantov22). Lovastatín (mevino-

lín) (obr. 1) je reverzibiln˘
kompetitívny inhibítor enz˘-
mu hydroxymetylglutaryl-
koenz˘m A-reduktázy, ktor˘
má medicínske vyuÏitie nie-
len u pacientov s vysok˘mi
hladinami cholesterolu. Med-
zi aplikácie tohto inhibítora
v klinickej praxi patrí aj lieã-
ba fraktúr, obliãkov˘ch
a malígnych chorôb23–25). Pre
jeho protizápalové a imuno-
modulaãné úãinky bol testo-

van˘ ako lieãivo neurologick˘ch chorôb, zapríãinen˘ch
nekompetentnou imunitnou odpoveìou organizmu26).
Komerãne sa lovastatín syntetizuje prostredníctvom fer-
mentácií kultúr Penicillium species, Monascus ruber,
Aspergillus terreus27) a je distribuovan˘ pod obchodn˘m
názvom Mevacor® (Merck & Co., Inc). Deacetyláciou
mevinolínu prostredníctvom esterovej hydrol˘zy a rees-
terifikácie sa vyrába simvastatín (obr. 1), semi-syntetic-
k˘ statín, známy pod obchodn˘m názvom Zocor™
(Merck & Co., Inc), ktor˘ má okrem zniÏovania hladiny
cholesterolu aj neuroprotektívne úãinky28, 29).

Inhibítory lipoxygenáz 
Lipoxygenázy (LOX) (EC 1.13.11) sú predmetom

intenzívneho v˘skumu predov‰etk˘m v Ïivoãí‰nych
systémoch. Premenou kyseliny arachidónovej na kyseli-
nu hydroperoxyeikozatetraénovú katalyzujú Ïivoãí‰ne
LOX prv˘ krok v syntéze regulaãn˘ch molekúl – lipoxí-
nov a leukotriénov dôleÏit˘ch v niekoºk˘ch fyziologic-
k˘ch procesoch, napr. v zápalovej odpovedi charakteris-
tickej pre alergické prejavy, ako sú astma, artritída,
v chemotaktickej a mitogénnej odpovedi v bunkách hlad-
k˘ch svalov obehového systému1). Inhibítory 5-lipoxyge-
názy (EC 1.13.11.34) sú potenciálne lieãivá astmatic-
k˘ch a zápalov˘ch chorôb. Enz˘my 12-LOX
(EC 1.13.11.31) a 15-LOX (EC 1.13.11.33) sú terapeu-
tick˘m cieºom pre inhibítory v súvislosti s lieãbou atero-
sklerózy a nádorov˘ch chorôb30, 31). Asperenon (obr. 1)
bol prv˘krát izolovan˘ Jeffersonom32) a nezávisle dru-
h˘m v˘skumn˘m tímom Yu a spol.33) z kultúry Aspergil-
lus niger, neskôr sa extrahoval aj z rastliny Phellinus pini
ako metabolit s preukázanou antifungálnou aktivitou
proti patogénnym hubám Ophiostoma crassivaginatum
a Ophiostoma piliferum34). Rao a spol.35) izoloval tento
mikrobiálny metabolit z kultúry Aspergillus niger
CFTRI 1105, ktor˘ vykazoval inhibiãnú aktivitu proti
15-lipoxygenáze izolovanej zo sóje s hodnotou IC50
0,3 μmol.l-1 a proti agregácii ºudsk˘ch krvn˘ch do‰tiãiek
IC50 0,23 μmol.l-1. Tieto hodnoty boli porovnané s hod-
notami inhibiãnej aktivity ‰tandardného inhibítora LOX-
1 (kyselina kávová, IC50 0,2 μmol.l-1) a agregácie trom-
bocytov (kyselina acetylsalicylová, IC50 0,19 μmol.l-1).
Chidananda a spol.36) uskutoãnili aj ìal‰ie experimenty
zamerané na zv˘‰enie produkcie asperenonu pomocou
kmeÀa Aspergillus niger CFTRI 1105. Vláknitú hubu
vystavili ultrafialovému Ïiareniu a pôsobeniu kyseliny
dusitej. Maximálny v˘ÈaÏok 60,3 mg/g biomasy produ-
koval mutant II N 31, ktor˘ zv˘‰il produkciu aÏ 670-krát
oproti kontrolnému kmeÀu bez mutácie. 
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Tab. 1. Mikrobiálne metabolity s inhibiãn˘m úãinkom na aldózareduktázu

Metabolit IC5500(μμmol.l--11)) Produkãn˘ mikroorganizmus

moniliformín 19 Fusarium moniliforme12)

sklerotiorin 0,4 Penicillium frequentans13)

nigerloxin 69 Aspergillus niger CFR-104614)

asperaldin 27 Aspergillus niger CFR-W-10515)

WF-2421 0,03 Humicola grisea16)

YUA001 1800 Corynebacterium sp. YUA25 II17)
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Sklerotiorin bol získan˘ z kultivaãného média vlákni-
tej huby Penicillium frequentans ako úãinn˘ reverzibiln˘
akompetitívny inhibítor lipoxygenázy-1 (EC 1.13.11.12)
izolovanej zo sóje, s hodnotou strednej inhibiãnej kon-
centrácie IC50 4,2 μmol.l-1. Táto zlúãenina vykazovala aj
antioxidaãné aktivity, takÏe sklerotiorin mohol inhibovaÈ
LOX dvomi spôsobmi. Prv˘m spôsobom bola interakcia
s komplexom enz˘m-substrát a druh˘m ako antioxidant
mohol vychytávaÈ voºné radikály medziproduktov vzni-
kajúcich pri enz˘movej reakcii37). Optimalizáciou zloÏe-
nia fermentaãn˘ch médii sa dosiahlo v˘razné zv˘‰enie
(54-krát) produkcie sklerotiorinu kmeÀom Penicillium
sclerotiorum. Maximálny v˘ÈaÏok 313 mg.l-1 kultivaãné-
ho média sa dosiahol v dextrózopeptónovom médiu obo-
hatenom minerálnymi soºami38). 

Nigerloxin bol izolovan˘ z kultúry Aspergillus niger
ako metabolit s inhibiãn˘mi aktivitami proti lipoxygená-
ze-1 (IC50 79 μmol.l-1) a aldózareduktáze so schopnosÈou
vychytávaÈ voºné radikály39). V rokoch 2007 a 2009 sa
uskutoãnili úspe‰né experimenty zamerané na optimali-
záciu kultivaãn˘ch polosuch˘ch médií kultúry Aspergil-
lus niger Van Thieghem40, 41).

Mikrobiálne produkované inhibítory transferáz

Medzi najznámej‰ie transferázy ‰tudované v súvis-
losti s ich neÏiadúcimi aktivitami patria reverzné tran-
skriptázy vírusov, ktoré sa spájajú so vznikom víruso-
v˘ch a onkogénnych chorôb42) a kinázy, regulujúce
aktivitu ìal‰ích bielkovín, ãím nepriamo ovplyvÀujú aj
ãinnosÈ buniek. Kinázy hrajú dôleÏitú úlohu v mnoh˘ch
vnútrobunkov˘ch signálnych dráhach, vrátane t˘ch,
ktoré riadia rast a delenie buniek, preto sú dôleÏit˘mi
cieºov˘mi molekulami vo v˘voji nov˘ch protinádoro-
v˘ch lieãiv43).
Inhibítory reverznej transkriptázy

Správna funkcia reverznej transkriptázy (RT)
(EC 2.7.7.49) je nepostrádateºná pre Ïivotn˘ cyklus
retrovírusov. Reverzné transkriptázy vtáãieho myelo-
blastického vírusu (AMV) a vírusu ºudskej imunodefi-
ciencie (HIV-1) sú heterodiméry zloÏené z dvoch nei-
dentick˘ch monomérnych podjednotiek. Sú to
multifunkãné enz˘my, ktoré majú aktivity RNA- a DNA-
-dependentnej DNA polymerázy a ribonukleázy H44).
V súãasnej dobe sa na terapiu HIV-1 infekcie pouÏívajú
dve triedy syntetick˘ch RT inhibítorov: nukleozidové
inhibítory RT (napr. zidovudín, lamivudín), ktoré sa via-
Ïu priamo na aktívne miesto enz˘mu a po inkorporácii
do novosyntetizovanej DNA ukonãia ìal‰iu syntézu
a nenukleozidové inhibítory RT (napr. efavirenz, nevira-
pín), ktoré sa viaÏu na alosterické miesto polymerázy45).
·pecifické blokátory t˘chto enz˘mov predstavujú sºub-
n˘ch kandidátov na terapiu retrovírusov˘ch chorôb,
av‰ak kvôli jeho genetickej diverzite, spôsobenej vyso-
kou frekvenciou ch˘b pri transkripcii vírusového genó-
mu je potrebn˘ neustály v˘skum a v˘voj nov˘ch úãin-
n˘ch inhibítorov42).

Paromomycín (obr. 2) s pôvodn˘m názvom aminoci-
dín bol prv˘krát izolovan˘ z filtrátov Streptomyces kre-
stomuceticus. Patrí do skupiny aminoglykozidov˘ch
antibiotík a jeho spektrum úãinku zah⁄Àa väã‰inu gram-
negatívnych a mnoho gram-pozitívnych baktérií. Neob-

vyklosÈou je, Ïe je úãinn˘ aj proti protozoám a pásomni-
ciam. Jeho inhibiãné úãinky na reverznú transkriptázu
vtáãieho myeloblastického vírusu popísal ako prv˘
Demain a spol.46). Vo forme masti sa pouÏíva na lieãbu
koÏnej lei‰maniózy, ale jeho uÏívanie sa môÏe spájaÈ
s viacer˘mi neÏiadúcimi úãinkami, medzi ktoré ãasto
patria napríklad poruchy obliãiek, dehydratácia alebo
ototoxicita47). 

Thielavíny sú fungálne metabolity izolované z ne-
identifikovanej vláknitej huby MST-FP188848) a inhibujú
AMV-RT46). Thielavín A (obr. 2) bol pôvodne izolovan˘
ako inhibítor biosyntézy prostaglandínov a sú preukáza-
né aj jeho inhibiãné úãinky na enz˘m glukózo-6-fosfatá-
zu (EC 3.1.3.9)49). ·truktúrne veºmi podobn˘ thielavín B
(obr. 2) pôsobí inhibiãne na membránovú transglykozy-
láciu50) a telomerázu51). 

História objavu streptonigrínu (obr. 2) siaha do
roku 1959, kedy bola popísaná izolácia tmavohnedého
kry‰talického metabolitu z kultúry Streptomyces flo-
cculus52). Neskôr sa identická látka získala z kultúr
Streptomyces rufochromogenes, Streptomyces chinatu-
es53), Actinomyces albus var. Bruneomycini54) a bola
pomenovaná ako rufochromomycín a bruneomycín.
Spoloãn˘ názov t˘chto metabolitov - streptonigrín sa
zjednotil v roku 196855). Vzhºadom na jeho ‰iroké anti-
vírusové a antibakteriálne úãinky sa ãoskoro strepto-
nigrín dostal do pozornosti farmaceutického priemys-
lu. Okrem toho sa zistila aj jeho vysoká protinádorová
aktivita na niektoré zvieracie a ºudské bunkové línie,
av‰ak kvôli jeho vysokej toxicite spôsobujúcej závaÏné
neÏiaduce úãinky má len veºmi obmedzené pouÏitie
v klinickej praxi56). Napriek tomu toto antibiotikum
in‰pirovalo svojím mechanizmom úãinku a chemickou
‰truktúrou mnoho organick˘ch chemikov, farmakoló-
gov a fyzikov. V posledn˘ch rokoch sa podarilo strep-
tonigrín izolovaÈ aj z ìal‰ích aktinomycét rodu Kitasa-
tospora57).

Inibítory proteín-kinázy C
Proteín-kináza C (PKC) (EC 2.7.11.13) patrí do sku-

piny serín/treonín-proteínov˘ch kináz, ktoré sa podieºajú
na riadení funkcií ìal‰ích proteínov prostredníctvom fos-
forylácie hydroxylov˘ch skupín serínov˘ch a treoníno-
v˘ch zvy‰kov. Aktivácia sa realizuje pomocou zv˘‰enej
koncentrácie diacylglycerolu a vápnikov˘ch katiónov.
Izoenz˘my proteín-kinázy C regulujú signálne dráhy
proliferácie buniek, metastáz a rezistencie nádorov˘ch
buniek proti cytostatikám. Zv˘‰ené aktivity PKC boli
popísané v súvislosti s nádorov˘mi chorobami prsníkov,
Ïalúdka a mozgového tkaniva58, 59). Veºa súãasn˘ch ‰túdií
inhibítorov t˘chto transferáz bolo zameran˘ch na bliÏ‰iu
charakterizáciu a mechanizmy úãinku indolkarbazolov
(napr. staurosporín), ktor˘ch cieºov˘m miestom na PKC
je väzbové miesto pre ATP. Pre‰tudované boli aj mecha-
nizmy makrocyklick˘ch laktónov (napr. bryostatín) –
antagonistov PKC, ktoré stimulujú degradáciu PKC
sprostredkovanú ubiqitínom. Av‰ak napriek povzbudi-
v˘m predklinick˘m testom boli zatiaº v˘sledky klinic-
k˘ch ‰túdií sklamaním pravdepodobne kvôli vysokému
poãtu funkãne odli‰n˘ch izoenz˘mov PKC a nedostatoã-
nej ‰pecificite skúman˘ch inhibítorov60, 61). 

Fungálny metabolit s preukázanou inhibiãnou akti-
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vitou na PKC – kalfostín C (obr. 2) bol izolovan˘
japonsk˘m v˘skumn˘m tímom Kobayashi a spol.62)

z kultúry kmeÀa Cladosporium cladosporioides. Inhi-
biãná aktivita striktne závisí na fotoexcitácii, ktorá
zapríãiní ireverzibilné modifikácie ‰pecifick˘ch oblas-
tí PKC. Tieto zistenia vyvolali nádej, Ïe kalfostín C by
mohol byÈ uÏitoãn˘m prostriedkom na fotodynamickú
terapiu nádorov˘ch chorôb. Zatiaº sú v‰ak dostupné
len v˘sledky predklinick˘ch ‰túdií, ktoré preukázali,
Ïe tento inhibítor môÏe vyvolaÈ apoptózu v ‰irokom
spektre ºudsk˘ch línií nádorov˘ch buniek vrátane glió-
mu, karcinómu krãka maternice, nosohltanu, prostaty
a lymfatickej leukémie63, 64). V odbornej literatúre je
popísan˘ aj in˘ mechanizmus úãinku tejto látky, ktor˘
nezávisí na inhibícii PKC. Napríklad kalfostín C inhi-
buje fosfolipázu D (EC 3.1.4.4) a v koncentráciách,
ktoré spú‰Èajú apoptózu, môÏe zapríãiniÈ zv˘‰enie
reaktívnych foriem kyslíka, oxidáciu a degradáciu
lamínu B (po rozdelení bunky, ukotvuje chromozómy
v jadrovej membráne a udrÏiava s ostatn˘mi proteínmi

celkov˘ tvar jadra), po‰kodenie Golgiho membrán,
inhibíciu endocytózy a mobilizáciu vápnika z vnútro-
bunkov˘ch zásob. ëal‰ie ‰túdie na nádorovej bunkovej
línii z prsníkov (MCF-7) naznaãujú, Ïe inhibítor môÏe
niãiÈ nádorové bunky in˘m, nov˘m mechanizmom
v súvislosti s akumuláciou cytoplazmatick˘ch vakuol
neznámeho pôvodu61, 65).

Bryostatíny sú skupinou ‰truktúrne podobn˘ch cyk-
lick˘ch polyketidov, pôvodne izolovan˘ch z morskej
machovky Bugula neritina. PretoÏe v˘ÈaÏky t˘chto bio-
aktívnych metabolitov boli veºmi nízke, Trindade-Silva
a spol.66) sa zamerali na ‰túdium symbiotick˘ch mikroor-
ganizmov Candidatus Endobugula sertula, ktoré obsa-
hujú skupinu génov produkujúcich bryostatíny s ochran-
n˘m úãinkom na larvy machovky pred predátormi.
V súãasnosti prebiehajú genetické ‰túdie symbiotick˘ch
baktérií a kultivácie t˘chto zaujímav˘ch morsk˘ch mik-
roorganizmov pre ich biotechnologické vyuÏitie, zatiaº
v‰ak neúspe‰ne. Najviac preskúman˘ je bryostatín 1
(obr. 2), ktor˘ má unikátne spektrum biologick˘ch úãin-
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kov na niekoºko druhov nádorov˘ch chorôb vrátane
modulácie apoptick˘ch procesov a stimulácie imunitné-
ho systému. Na základe predbeÏn˘ch v˘sledkov prebie-
hajúcich klinick˘ch ‰túdií bryostatín a jeho analógy sú
sºubn˘mi kandidátmi na lieãivá proti nádorov˘m choro-
bám, priãom nezanedbateºn˘m faktom je aj mimoriadne
nízka dávka (cca 50 μg/m2) potrebná na osemt˘ÏdÀov˘
klinick˘ cyklus. Jeho aktivity majú v˘znamn˘ potenciál
aj ako lieãivá vírusov˘ch a neurodegeneratívnych cho-
rôb67).

Inhibítory aurora B-kinázy
Aurora B-kináza (EC 2.7.11.1) je súãasÈou skupiny

serín/treonín-proteínov˘ch kináz, ktoré sa vyskytujú
v Ïivoãí‰nych bunkách a reguluje presun chromozomál-
neho komplexu poãas mitózy fosforyláciou H3 histónu
na serínovom zvy‰ku proteínov za úãasti ostatn˘ch regu-
laãn˘ch molekúl. Zv˘‰ená hladina aurora B-kinázy bola
pozorovaná v ‰ir‰om spektre nádoro˘ch buniek vrátane
nádorov prsníka, pankreasu, vajeãníkov a tráviaceho
traktu. Táto kináza je zodpovedná za správnu funkciu
mikrotubulov, vyrovnanie, segregáciu chromozómov a je
aktívna len poãas mitózy, ãím sa stala perspektívnou cie-
ºovou molekulou vo v˘voji nov˘ch protinádorov˘ch lie-
ãiv68). 

Ayer a spol.69) izoloval sekundárny metabolit jado-
mycín B (obr. 2) z kultúry kmeÀa Streptomyces venezu-
elae ISP5230. Táto polyketidová zlúãenina obsahovala
nezvyãan˘ atóm dusíka zaãlenen˘ do pentacyklickej
‰truktúry pravdepodobne pochádzajúci z izoleucínu.
Jadomycín B indukoval apoptózu uÏ pri koncentrácii
5 μg.ml-1 bez zjavného zásahu do bunkového cyklu a bez
tvorby polyploidn˘ch buniek. V˘sledky testov potvrdili
inhibíciu proliferácie v t˘chto nádorov˘ch bunov˘ch
líniách: HepG2 (z peãene), H460 (z pºúc), IM-9
a IM-9/Bcl-2 (z lymfoblastov). Hodnota disociaãnej kon-
‰tanty (Ki) tejto látky pre aurora B-kinázu je 6,8 μmol.l-1

a zaraìuje sa medzi nezvyãajné angucyklínové antibioti-
ká s antibakteriálnymi úãinkami na kmene Staphyloco-
ccus epidermidis C621 a Staphylococcus aureus C623
(MRSA - Staphylococcus aureus rezistentn˘ na metici-
lín)70, 71). 

Altersolanol A (obr. 2) a makrosporín (obr. 2) sú
sekundárne metabolity endofytickej huby Stemphylium
botryosum izolovanej z listov farmaceutickej rastliny
Chenopodium album. Tieto inhibítory aurora B-kinázy
majú hodnotu EC50 2,2 μmol.l-1. Aly a spol.72) testovali
ich cytotoxické aktivity na bunkovej línii my‰acieho
lymfómu L5178Y, priãom altersolanol A mal úãinnej‰í
inhibiãn˘ efekt na proliferáciu t˘chto buniek (EC50
0,6 μmol.l-1) neÏ makrosporín. 

Záver

Príroda je od nepamäti nepostrádateºn˘m zdrojom
lieãiv˘ch prostriedkov a látok s pozitívnym úãinkom
na ºudsk˘ organizmus. Mikroorganizmy a rastliny sú
známe svojou produkciou sekundárnych metabolitov,
ãasto vyuÏívan˘ch v medicíne, farmaceutickom prie-
mysle a poºnohospodárstve. Mikrobiálna produkcia
metabolitov je efektívnej‰í a ekologickej‰í spôsob zís-
kavania t˘chto terapeuticky zaujímav˘ch produktov

ako je ich izolácia z rastlinn˘ch zdrojov. Bioaktívne
zlúãeniny sa zvyãajne tvoria v zmesi ‰truktúrne
podobn˘ch nízkomolekulov˘ch látok v procese sekun-
dárneho metabolizmu a ãasto sa vyznaãujú antibakte-
riálnymi, antifungálnymi, imunosupresívnymi, proti-
zápalov˘mi alebo cytotoxick˘mi aktivitami.
Nezanedbateºn˘m úãinkom je aj enz˘m-inhibiãná
aktivita, ktorá sa uplatÀuje v terapii závaÏn˘ch humán-
nych chorôb a metabolick˘ch porúch. Praktick˘
v˘skum, hlb‰ie pochopenie enzymológie a ‰túdium
mechanizmov úãinku inhibítorov umoÏní objav
nov˘ch úãinn˘ch farmakoterapeutík s v˘znamn˘mi
aplikáciami v klinickej praxi.

Konflikt záujmu: Ïiadny.
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