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1. UvoD

Sag’'ou vyskumu potencialnych tiev v pracovnej skupine farmaceutickej chémie
na Katedre farmaceutickej chémie a kontrolgilieFarmaceutickej fakulty Univerzity
Karlovej v Hradci Kralove je syntéza latok s endyravzoskupenim.

Enonova jednotku obsahuju okrem inych ¢ddin takisto furan-2¢3)-ony,
Ciasta@ne nenasytené pédenné laktony, ktorych vyzkum bol na katedre zamgje
vroku 2005 Syntéza tychto latok je nieRkostupiova atato diplomova praca je
zameranda na pilotné Studie syntézy prekurzorovalfinzl&eniny budd v buddcnosti

testované na antineoplasticky, antivirovy a anglny &inok.



2. CIEL: DIPLOMOVEJ PRACE

Na katedre prebieha syntéza laktonov z rady 5-al&gfuran-2(5)-énov. Ci¢om
mojej diplomovej prace bolo naviazaa predchadzajuce prace zaoberajlce sa syntézou
prekurzorov potencialne bioaktivnych laktonov gmvit sériu zl@¢enin odvodenych

od metyl—(Z)-2-(aryletynyl)-5-fenylpent-2-én-4-ynoat)(



3. TEORETICKA CAST

3.1. Obecné viastnosti hub

RiSa hub Fungi, Myceteszahiuje eukaryotické organizmy, predtym spadajice do
riSe rastlin. Niektoré vlastnosti hub vSak viedltoku, Ze boli z rastlinnej riSe
vyclenené ateda tvoria samostatny celok. Pre hubyoskkpickych rozmerov sa
v praxi vZil ndzovmikromycéty

Od rastlin sa huby odliSujd hlavne nepritomioos chlorofylu atym
i neschopna®u fotosyntézy. Jednd sa tedac8idou o organizmysaprofytické,
popripadeparaziticképre vyssie rastliny a zi¢echy. DalSia rozdielnos od rastlinnych
buniek spoiva vtom, Ze stena buniek hub obsahuje zlozitérycuk&asSina hub
obsahuje vo svojej stenghitin, niektoré eSte chitosan, mannany a glukanytdire
dolezitou vlastna®u buniek mikromycét je pritomndssteroidnych latok v ich
cytoplazmatickej membran8terolysu pre zdarny Zivot hab potrebné, a preto prave na
blokadde ich syntézy je zaloZenyimok rady antimykotik. Vychodiskovou latkou pre
syntézu steroidnych latok nie je vSak pre mikromyaholesterol (ako dloveka), ale
ergosterol Stvrta zvlastnas mikromycét spdiva v ich schopnoststrieda’ pohlavné
a nepohlavné rozmnoZovarie

Z etiopatognetickéhoI'adiska su lekarsky dblezité nasledujuce triedy amgdh
mykopatogénov:

1. Zygomycéty/Fykomycéty tvoriace hrubé, bledo sa farbiace neseptované hyfy

v tkanivach, silne agresivne a angioinvazivne. Rogyomycétov napmucor,
Rhizopus, Absidia, Basidiobolus, Entomophthora.

2. Askomycéty (Hemiasci a Euasci}- skupina zatiujica casté patogeneticky
vyznamné druhy:Aspergillus, Penicillium, Monosporium, Cephalospaoni
DermatophytgEpidermatophyton, Trichophyt@Microsporun).

3. Bazidiomycéty s charakteristickymi sexualnymi spérami (bazidasp
vznikajucimi na Specialnych kyjovytych bunkach (fa#e). Pr.:Amanita— silne
jedovata.

4. Deuteromycéty( a imperfektné Stadia eumycétov) — tato skupioai tobzvlas
podstatnitas’ vyznamnych patogénovdoveka a zvierat. Ich charakteristikou

je vyhradne len asexualny spdsob reprodukcie. Mymareprezentanti su



napr.: kandidy,  kryptokoky, = chromoblastomycéty,dalej pdvodcovia
severoamerickej  ajuhoamerickej  blastomykdzy, kkEléi mykozy,
sporotrich6zy a histoplazmozy.

5. Skupina dimorfnych hub: Emmonsia -€hrysosporium parvumar.crescens-
(adiaspiromykéza)Coccidioides immitis(kokcidiomyko6za) a@&hinosporidium
seeberi(rhinosporidioza).

Zvlastnu polyetiologicku skupinu predstavuju zmmeSanfekcie: v danom pripade
ide o syntropie a polyparazitizmy réznych patogéfimykdza + virGza + parazitdza
v duplicitnych, ev. multiplicitnych kombinaciachjbvykle u réznych imunodeficiencii
(hlavne AIDS).

AvSak najviac stasnych (oportunnych) mykotickych infekcii je v ra®i
podmienkach vyvolanych triadoGandida + Aspergillus + Fyko/Zygomycéty?

Mykotické ochorenia su choroby vyvolané mikroskégmi hubami. V minulosti
sa tieto choroby manifestovali predovsetkym akorgloové dermatofytické ochorenia
koZe a sliznic. V sfasnosti sa stakeastejSie objavuju vo formach podkoznych a hlavne
hibokych — systémovych. Je znamo stovky druhov myaet a okolo 400 mbézeme
ozn&it ako patogénne. ZvySovanie incidencie mykotickyothaveni je zjavné
predovSetkym v poslednych désaiach v suvislosti so vzrastajucim {Jiom
imunokompromitovanych pacientov. Mykoézy sa asi v podi€aju na
nozokomialnych infekciach aaz 25 % sa ich vysle/tujonkologickom prostredi.
Dalsie percenta sa priznavaju na vrub infekcii HNBS *

Faktory @ahiujuce vznik tychto infekcii su dvojaké: vnatorn&ankajSie. Medzi
vnatorné faktory mézeme pidat’ obecne vek (novorodenci, stéiddia, gravidne Zeny),
primarne imunodeficity (deficity granulocytodi defekty fagocytézy) a sekundarne
imunosuprimované osoby (infekcie obecne, malignikglagendzy, metabolické
choroby, systémové ochorenia pojiva, abuzus alkohalrog). Na vonkajSich faktoroch
sa podiéaju niektoré farmaka (kortikoidy, antibiotika, cgtatika) a poruchy
sliznicnych bariér (napr. katétry a chirurgické vykonyjeWazna vé&sina mykotickych
nakaz prebieha symptomaticky.

K prenosu hubovej ndkazy dochadza troma zakladspgsobmi:

* Inhalaciou (vdychnutim) huby, nragstejSie konidii (napr.: aspergildza,
infekcie sp6sobené dimorfnymi hubami alebo kryptoki)
» Kontaktom (dotykom):

1. priamym: s chorynglovekom, zvierdom ¢i zdravym nosiom



2. nepriamym: prostrednictvom infikovanych predmetov

e Traumatom (poranenim) — naruSenim a prekonaninodaz@nej bariéry —
koze, sliznice — proti potencialne patogénnym hubd@pdvodcovia
chromoblastomykéz, feohyfomykéz, mycetému).

Typy infekcie:

Povrchové mykozy

Zo vSetkych mykoz su najbeZznejSie a vo svete v&embezSirené ochorenia koze,
vlasov, nechtov a sliznic.

* Dermatomykdzy — su komplexné ochorenia postihukemtinové tkanivo
vlasov a nechtov arohovinovu vrstvu koZe, vyvojavieh plesne zvané
dermatofyty ktoré kolonizuju kozu a Stiepia keratin.

» Infekcie vyvolané kvasinkami — tieto infekcie posiii koZzu, nechty
a sliznicu ust apoSvy, ¥dinou ich spbsobuju druhygandidg zvla¥
Candida albicansktora jeludskym komenzalorh.

Podkozné mykdzy

Mykozy postihujuce kozu, podkoZie a kosti, ktorépsanaly Siria v mieste infekcie,
sa vyskytuju hlavne v tropoch a subtrépoch. Hlavnyodkoznymi mykézami su
mycetém, chromomykdza a sporotrich8za.

Systémové mykdzy

Diseminované mykoézy vznikaju obvykle po vdychnupios plesni, ktoré sa
saprofyticky vyskytuja v péde ana rastlinach. ®ienykozy, ktoré sa vyskytuju
predovSetkym na americkom kontinente, sé8u#u spdsobované dimorfnymi hubami.
NajdolezitejSimi ochoreniami su kokcidioidomykdzalastomyko6za, histoplazméza
a parakokcidioidomykdza.

Systéemové mykozy spobsobené prilezitostnymi patogéerdruhy Aspergillus
CandidaaCryptococcussu vémi rozSirené. Tieto infekcie sa vyskytuju so zvysen
frekvenciou u pacientov s imunitou zniZzenou po cheralebo ligbe. U pacientov po
transplantacii s ochorenia spésobené tymito hubepastejSou peinou smrti kvoli

infekcii.®



3.2.  Mykotické ochorenia a ich dostupna terapia

3.2.1. Povrchové mykézy
3.2.1.1. Kozné mykdzy (syn. Dermatomykdzy, Dermatofytozynda)
Tinea pedis

Postihuje plosku a medziprstie dolnych &atin. V anamnézéasto zisujeme, Ze sa
objavila uz v mladom veku, spravidla v stvislosti&portovymi aktivitam.
* Interdigitalny typ
Je zapal stvorbou Supiniekl'yzgierov, ragad, macerovanych pléch s er6ziou
v medziprstnych priestoroch néh. Pévodcom jed’ blrichophyton rubrumalebo
Epidermophyton floccosunalebo Trichophyton mentagrophytésPostihuje hlavne
osoby so zvySenou potiviasu ndh. Prejavy svrbia. Po odozneni akutne) fazgaxa
suché olupovanie bez subjektivnych potiazi. V tégtone moze tinea pedis pretrvéva
dihé desgrocia.’
» Hyperkeratoticka forma
Je charakterizovan&ervenymi zhrubnutymi loZiskami s drobnym olupovanim
LoZiska sa objavuju na ploske, na pate ana hramatty (,mokasinovy typ").
Ochorenie spravidla nevyvolava subjektivne potisgena vyslovene chronicky
priebeh’ Casto sa pripajaji podobné hyperkeratotické prejajednej alebo oboch
dlaniach (idova reakcia = mykid).
* Vezikulobul6zna forma
Prejavuje sa vysevom vezikil a pustil na plosKadchorenie je bolestivé
a obmedzuje chddzu. Pri intenzivnejSom zapale sjayy zhorSované pritomntisi
idovej reakcié®

Liecba Tinea pedis

Lie¢i sa lokalne imidazolmi alebo ciklopiroxon2)( popr. drahSimi allylaminmi.
Potrebné je dliana vd’bu galenickej formy — do medziprstia roztoky, pudiebo gely,
na suché azoSupené plosky krémy a masti. Len edispechu lokalnej terapie
u mokasinového typu tinea pedis je mozno sa pokikécbu peroralnu — terbinafirg)
250 mg denne po dobu 2 tyzdhe.
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Tinea unguium (Onychomycosis)

Prejavy zdinaju od vdného okraju nechtu, ktory sa Stiepi a ulamuje. hoah
16Zko sa uvtinuje, nadvihuje a pod nim su krehké hyperkeratotiokéy. NajastejSim
vyvolavatéom je Trichophyton rubrunf

Lie¢ba onychomyké6z

U onychomykdz, ktoré nepostihuju viac ako 25 % plonechtu, ma lokalna kba
Sancu na uspech, poRiaejde o necht palca na nohe. Byva UspesSna hlameehtov na
rukach. U nechtov na palcoch ndh, u rozsiahlejSipbstinnutia, alebo pri postihnuti
4 aviac mensSich nechtov je nutnaclea peroralna. K lokalnej ldbe je nutné zvaii
antimykotikum s dobrou penetraou schopna®u, najlepSie roztok cyklopiroxu2)
alebo nechtovy lak s amorolfinor)(DalSou mozna®u je lietha spojend s chemickou
keratolyzou a odstranenim infikovangsti nechtu. Tomutocélu sldzi kombinovana
mag’ s obsahom bifonazolu a 40 % urey. U peroralngplieje liekom prvej viby
terbinafin 8). DalSou mozna®u je itrakonazol §). Menej &inny je flukonazol ).
Ketokonazol 7) nie je vzitadom kvy3Sej hepatotoxicite kdlee onychomykdz
vhodny/’

Tinea corporis

Formy dermatofytdzy na hladkej koZi prejavujluceasalarnymi, circinarnymi az
polycyklickymi loziskami s vyvySenym periférnym lemm, ktorym sa lozisko Siri do
okolia, a s centralnym odhojovanim. Loziska spravidvrbia. Tinea vyvolana
Trichophyton rubrumsa prejavuje Mikymi mapovitymi loZziskami az plochami len
s miernym zapalom, s infiltrovanym &avenanym periférnym lemom a deskvamaciou.
Tejto forme sa takisto hovori rubrophytia corpofstihuje osoby stredného veku,
mimoriadneho rozsahu méze dosiahmui’'udi imunodeficitnych alebo v zanedbanych
pripadocH.
Liecba Tinea corporis

Povrchové formy je mozno k& lokalne krémom s obsahom imidazolu, allylaminu
alebo cyklopiroxu ). Pri generalizovanom vyseve alebo pri hlbSictséwych formach

podavame terbinafir8) alebo itrakonazols).’

Tinea cruris
Tinea cruris je Klinicka forma tiney, ktora je vyaoa vyhradne antropofilnymi

dermatofytmi —T. rubrum, T. interdigitale, E. floccosurRostihuje na prvom mieste
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mladych muzov¢astejSie v letnych mesiacoch a po zapareni v testawve. Prejavuje
sa polycyklickymi az mapovitymi loziskami v triesta s deskvamaciou a vyraznym,
infiltrovanym periférnym lemon.

Liec¢ba Tinea cruris

Vzhradom ktomu, Ze je koza v trieslachI'me tenkd a ma mimoriadne dobru
resorgnu schopnas stai k vylieceniu vhodne zvolena lokalnadiga. Iritované Iézie je
mozno prvé dni ligit kombinovanym preparatom antimykotikum (bifonazwftifin
(8)) + hydrokortisor.

3.2.1.2. Kandiddzy koze

Povrchova kandiddza je rozSirena po celom svetstitiege kozu, nechty a sliznicu
ast a posSvy. Infekcia sliznic sa sa bezne nazywaivia.

Candida albicanssa izoluje z 80 — 90 % vSetkych kandid6z. Vyskytsa aj iné
druhy, Candida tropicalis, Candida crusei, Candida lusita&y Candida parapsilosis,
Candida glabrataa Candida guillermondii.

Kandidy, hlavheCandida albicanssa vyskytuju v malom mnozstve v komenzalnej
flore asi u 20 % populacie. Kvasinky prerastajip@sebuju infekciu pri zasahu do
normalnej fléry alebo pri znizeni celkovej rezistienorganizmu chorobou.

Infekcia sliznic

Je najastejSim prejavom povrchovej kandidézy. Na slizisigi tvoria ohradené
biele Skvrny, ktoré mdézu aj splywa vytvard pseudomembrany tvarohového Vatu.
Pri kandidéze dutiny Ustnej sa tvoria biele Skvmgy bukalnej sliznici a na tvrdom
podnebi, adheruju, daju sa vSak zotri©kolita sliznica je z&rvenana a bolestiva.
Infekcia sa niekedy rozSiri na jazyk. Tato formadid6zy sa ndpstejSie vyskytuje
u kojencov a starych oséb alebo u pacientov soempiz imunitou, vratane chorych
AIDS.°

Vulvovaginalna kandidéza
Kandidy su druhym naastejSim vyvolavatem poSevnych infekcii
(vulvovaginalna kandid6za). Predpoklada sa, Ze 75&¥ v reproduénom veku aspo

jedenkrat za zivot prekona atak kandidovej infekcie
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Je niekdko faktorov, ktoré zvysSuju frekvenciu poSevnej kokacie kandidami.
Medzi nich patri: tehotenstvo, naleny diabetes mellitus, kortikosteroidné terapia,
imunosupresia, antibioticka tiba, terapia estrogénmi, kontracepcia, zvySena émebia
pohlavnych stykov, pohlavne prenosné choroby, Hifékcia atd.

Pri kvasinkovej infekcii v85 — 90 % pripadoch tzigme v poSve pritomnts
kmenu Candida albicans.

Zeny va@sinou prichadzaju s akatnym pruritom a vytokomd&idou je popisovany
typicky tvarohovity alebo syrovity vytok, ktory §andze by aj vodnaty alebo huste
homogénny.Casto byva pritomna bolestivbsposvy, palenie vulvy, dyspareunie
a dysurie.

K dispozicii je cela rada lokélnych antimykotik dznych liekovych forméch.
V sikasnosti su naastejSie pouzivané azolové antimykotik&m@os'ou 85 — 90 %.
K najcastejSie pouzivanym azolovym preparatom patria vagri imidazolu -

klotrimazol @), mikonazol L0) atd.’

Infekcia koze a nechtov

Kandidéza koZe sa vyskytuje v miestach vihkej ziapav axilach, v trieslach, na
perineu, pod prsiami a niekedy medzi prstami, @l dkdb dermatitida pod plienkami.
K infekcii nechtového 16Zka, nechtu a pod nechtamhédza préastom méani rak®

Chronicka kandidoza koze a sliznice

Ide ovzacnu formu kandidézy, ktora sa objavuje etstve a prechadza
v perzistujucu, niekedy granulomatéznu infekciu, dsbZze a nechtov. Niektori tito
pacienti maju maly defekt vo funkcii lymfocytov autrofilov®

Lie¢ba povrchovych kandid6z

Povrchové kandiddzy ¥dinou dobre reaguju na lokalnu terapiu nystatinady), (
amfotericinom B 12) a niektorym azolorf.

3.2.1.3. Ostatné povrchové mykézy

Tinea (pityriasis) versicolor
Je povrchové, malo inféké ochorenie, charakterizované okrahlymi Skvrnami,
farby zaschnutej bielej kavy. NastejSie sa vyskytuje na trupe. P6vodcom je

Pityrosporon orbicularé
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Liecba Tinea versicolor

Idedlne je celotelové oSetrenie formou imidazolav&amponu. Terbinafin3)

cinkuje ve’mi dobre v lokalnej forme u pityriasis versicolor.

3.2.2. Podkozné mykozy

Mycetom

Mycetdm je chronické granulomatdzne ochorenie kqoalkozia, fascie a kosti,
nagastejSie na nohach arukach. Pévodcom je jedero alele druhov aktinomycét
(aktinomycetém) alebo plesni (eumycetom). Ochoresée vyskytuje na&pstejSie
v tropickych a subtropickych oblastiach Afriky, Azia Strednej Ameriky. Infekcia
z&ina traumatickou inokulaciou mikrobov z pédy aleb@stlin thmi aleboc¢repinami
do podkozia. Ochorenie méze spésotnnozstvo druhov rodMadurella, Exophiala,
Acremonium, Actinomadura, NocardisStreptomyceS.

Z lokalizovanych zdurelych 1ézii sa vytvoria mnobégtné pigale, a to v&Sinou na
koncatinach, ale ivinej lokalizacii. Medzi patocnou infekciou a vytvorenim
charakteristickych |ézii je dlhy interval. Infekcsa obvykle neSiri, popripade iba
vynimoine?®

Liecba mycetomu

Aktinomycetdm reaguje dobre na kombinaciu rifampicso sulfonamidmi alebo

s kotrimoxazolomCasté je chirurgicka ligha®
3.2.3. Systémové mykdzy

Aspergiloza

Aspergillus je huba alebo plese ktord sa vBmi ¢asto vyskytuje v Zivothom
prostredi. Nachadza sa v péde, na rastlinach akladajlcich sa rastlinach. Taktiez sa
nachadza v prachu v domacnosti, v stavebnych rabdeh, dokonca aj v koreni
a v niektorych potravinach. NagstejSimi druhmi roduAspergillus su Aspergillus
fumigatus a Aspergillus flavus.Niektoré d’alSie suAspergillus terreus, Aspergillus
nidulansa Aspergillus niger.

Aspergillus je priinou ochorenia aspergil6za. Existuje mnoho rdézngchhov
aspergiloz. Jeden druh je alergicka bronchopulnminakpergiléoza (nazyvana aj

ABPA), stav, kedy huba sp6sobuje alergické regpgasymptomy, ako je dych@wios’
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a ka3é, ale nenapada a neéhitkanivo. Dalsim druhom aspergilézy je invazivna
aspergil6za, choroba, ktora dayne postihujeludi s problémami s imunitnym
systémom. V tomto stave huba prenikd & mkanivd v tele. Invazivna aspergiléza
nagastejSie postihuje I'dca, ale moéze tiez spdsobinfekciu v mnohychdalSich
organoch a méze sa $ipo celom tele.

ABPA mdZe ovplyvni Tudi, ktori su inak zdravi, ale je fagtejSia L'udi s astmou
alebo cystickou fibrézou. Invazivna aspergil6zacapye postihujeludi, ktori maju
ohrozené imunitné systémy, akolsuia po transplantacii kostnej drene alebo pevnych
transplantaciach organovudia, ktori bera vysoké davky kortikosteroidov,l'adia,
dostavajuci chemoterapiu (napr. pri leukémii).

Ked’Ze Aspergillusje ¢asty v Zzivotnom prostredi, ¥8ina 'udi dycha spéry tejto
huby kazdy d&. U l'udi so zdravym imunitnym systémom to nespésobugkquenie
a samotny imunitny systém sa dokaze zbapior. AvSak dudi s naruSenou imunitou,
dychanie sp6r mdZze vigk vzniku infekcie.

Symptomy su rdzne, zalezi na druhu aspergildézy. AB®Ze sposolirespir&né
symptomy ako dycha#mogs’ a kas&, dokonca aj teplotu tudi trpiacich astmou alebo
cystickou fibrozou. Aspergillus taktiez méze vyvolka alergickl sinusitidu a moéze
spbsoli aspergilom v ficach alebo inych organochl'teny aspergilom sa vyskytuje
zvyéajne uludi s inymi formami pacneho ochorenia, ako emfyzém alebo tuberkul6za.
Priznaky sa vyskytriinemusia. AvSak niekedy mézu vykaSliénkavavy hlien.Cudia,
ktori maju invazivnu aspergilézu Vicach, mézu nmapriznaky, ako je hotika, boles
na prsiach, ka$ea dychawinog’. DalSie symptomy sa mdzu vyvitilv pripade, Ze
infekcia sa Siri aj mimoljgic. V takom pripade mézZe ovplyvrtakmer akykévek organ
v tele, vratane mozgu.

Vorikonazol (3) je v sitasnej dobe liekom prvej linie u invazivnej aspéjl
Existuju aj iné lieky, ktoré mdZzu BypouZzité na ligbu invazivnej aspergilozy
u pacientov, ktori nemé6zu prijimavorikonazol, alebo ktori nereaguju na vorikonazol.
Medzi ne patri itrakonazol5), amfotericin lipidovy komplex atd. Ak je to mozné

imunosupresivne lieky by mali byrugené alebo znizefé.
Kandidoza

Systémova kandidoza je dulokalizovana, napriklad v ndovom Ustrojenstve,

peteni, oblikach, na srdsych chlopniach (endokarditida), meningach, v dutin
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brusnej alebo diseminovana a spojena so sepsiodifiémia). NajastejSim pévodcom
je Candida albicans

Systémova kandid6za vznika, ak tieto komenzalnerobik prerastd pri nejakom
vaznom stave. Je to obvykle iatrogénna infekciasphalizovanych pacientov, ktori
hostia kandidy na astnej sliznici a v traviacomrajshstvelahSie nez osoby zdravej
populacie.

Kandidémia je na&pstejSia u pacientov po operacii alebo pri imunossip
U niektorych pacientov kandidémia pominie spontanakebo po odstraneni
kontaminovaného katétru.

Miesta diseminacie su obky, peen, mozog a traviace UustrojenstvolUpne
infekcie su vzacne. Délezitym znamenim hlbokej kdézly su biele Iézie v oku
(kandidova endoftalmitida). Endokarditida vznikd pwhrade chlopne,d’alej
u narkomanov a niekedy i pri imunosupresivnej terap

Infekcia obltiek vznika krvnou cestou, ascendentna infekciazpicma. Cystitida sa
vyskytuje v spojeni s permanentnym katétrom, phioj@dstraneni kandidy ¥8inou
Z masu vymizn(®

Liecba systémovej kandiddzy

Intravendzna aplikacia amfotericinu B2{ v kombinacii s flucytozinomld) je pre
vSetky formy kandid6zy metddou Rlwy. Flucytozin {4) sa neuziva ako monoterapia,
pretoze knemu vznika rezistencia. S Uspechom k@e#alieci flukonazolom 6),

ketokonazolom?Y) a itrakonazoloms).°

Kryptokokoza

Kryptokokozu spdsobuje opuzdreny kvasinkovy mik@xyptococcus neoformans
Kryptokok6za je ochorenie centralneho nervovéhotésys, aj k& primarne su
postihnuté paca. Vyskytuje sa sporadicky na celom svete, deegSak najastejSia
u pacientov s AIDS.

Cryptococcus neoformansia Styri sérotypy (A, B, C, D). Infekciu vyvolavaj
vacsSinou typy A aD, ktoré su normalne pritomné v éxich domacich a Voe
Zijucich vtakov po celom svete.

Infekcia vznikda po inhalacii buniekCryptococcus neoformansktory sa
pravdepodobne méze pre svoje malé rozmery tibdiv@ako do fiuc.

NajbeznejSou formou kryptokokozy je spontanne sgadeo gicne ochorenie.

Symptomatické fiicne ochorenie nema zréné charakteristické diagnostické znaky.
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M6ze ma formu malych diskrétnych uzlikov, ktoré sa hojavenim alebo sa zvauju,
opuzdruju sa a stavaju sa chronickymi (kryptokoké@hronicka meningitida alebo
meningoencefalitida je zakerné ochoreniegirmjice bolegami hlavy a zvySenou
teplotou, nasleduju poruchy psychiky, anorexia,upby videnia a nakoniec kdéma.
Ochorenie trva nielixo mesiacov az rokov, a poKiaie je ligené, je vzdy smri@é.

Kryptokoko6za sice postihuje prevazne centralny oysystém, vyskytuju sa vsak
pri nej takisto koZné |ézie a postihuje aj sliznizeGtornosti a kosfi.

Liec¢ba kryptokokozy

Terapiou vdby je intravendzne podavanie amfotericinu B2)( v kombinacii
s flucytozinom {4). Amfotericin sa pritazkej meningitide podava aj intratekélne.
Pacienti s AIDS obvykle maju po tiee relaps @&astokrat ju zle znaSaju. Flukonaz6) (
sa mbze podavager osa je vyhodny, ké& sa po amfotericine objavia V&jSie toxické

priznaky. UZiva sa taktie? pre udrZiavaciu terappacientov s AIDS.

Pneumocystbéza

Ochorenie jedincov s oslabenou imunitou prejavujgagazkou pneumoéniou. Je
indikativnym ochorenim AIDS.

Pneumocystis jiroveci (carinife pod’a s&asnej nomenklatury radena medzi huby.
Vyvolava intersticidllnu pneumoniu s nahromadenimnopéych eozinofilnych
bielkovinovych hmot v alveolach s obsahom cyst.

Nastup ochorenia je pozkmy, trva i niekdko tyzdiov. Objavuju sa neSpecifické
priznaky, neproduktivny kaBe subfebrilie, neskdr sa rozviniéazka dyspnoe,
tachykardia a obehova nestabifita.

Liecba pneumocystozy
Liekom vdby je trimetoprim-sulfametoxazol, alternativu predsije pentamidin,
dapson s trimetoprimom, atovachon, primackiinklindamycin. V akutnej fazi sa

indikované aj kortikosteroidy.

3.2.4. Nozokomialne mykdzy

Nozokomialne infekcie vyvolané oportunnymi hubovypdtogénmi su dolezitou
pricinou morbidity a mortality medzi hospitalizovanypacientmi. Vyskytuju sa prave
uTudi s vaznymi zakladnymi chorobami, u ktorych kdfiteniu Zivota znéne prispela

moderna medicina, adii tazko vykupené terapeutické Uspechy. Tieto ochorenia
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nevykazuju Ziadne charakteristické priznaky, ¢ini klinicki diagnézu obtiaznu az
nemoznu. Mykologicka laboratérna diagnostika s& ¢iehom poslednych desaci
znane vyvinula, ale skoré signaly tychto ochoreni estéle je schopna zachgti
Pomerne malo je zname o epidemioldgii, prenose t@ypaézii nozokomialnych
mykdz. Siasné klinické skusenosti s nozokomialnymi mykézainiak rozsiahle, ze je
nutné zvazowua rozdielnosti v jednotlivych klinickych obrazoch.iztkova situacia
pacientov ohrozenych mykézou je primarne v stakelrannych mechanizma?.

Fungémie, Fungurie — Kandidémie, Kandidurie

Kandidémia patri k najdélezitejSim nozokomialnynfektiam. Ide o vEmi vazne
ochorenie, ktoré sdazko diagnostikuje a byvéasto refraktorné na terapii. Pacienti
s nozokomialnou kandidémiou digecastejSie umieraju behom hospitalizacie nez pri
inych infekciach krvného obehu. Klinicky sa kandidé prejavuje tachypnoe,
tachykardiou, hypertermiou, leukocytézou a oliguricmz anudriou. K pévodcom
kandidémie je nutné gdat’ celé spektrum kvasiniek a kvasinkovitych hub.dssjejSia
je C. albicans na druhom mieste s@sto objavujeC. parapsilosisktorej patogenita je
nizsia, ale ma silnd adhekani schopnask akrylom (katétry, sondy). Inym druhom je
C. famata V poslednej dobe sa objavuje az v11 — 16 % vysbetkkandidémii
C. glabrata Dalsim vé&mi ¢astym pdvodcom j€. tropicalis a to hlavne kmene azolo-
rezistentne, ktoré ziskavaju rezistenciu mutaciuade pripadov je kandidémia
vyvolana druhmi endogénnymi, predovsetkym gastestimalneho traktt’

Nozokomialne krvné infekcie mézu tyzodpovedné za zvySenu morbiditu
u pacientov s AIDS. Rizikové faktory pre kandidémitychto pacientov su neutropénia
1000/mnd, pritomnog atyp centralneho venézneho alebocme@ho katétru, doba
zavedenia katétru, parenteralna vyZiva, pritofinosozogastrickej sondy,
predchadzajuca bakteriémia, chirurgické zakrokykolablizmus, cirh6za, diabetes
a chronické postihnutie oblek. Pévodcom kandidémii u AIDS pacientov je
C. albicans v poslednej dobe stupa vyskyt non-albicans druhighortalita kvoli
kandidémii u tychto pacientov je medzi 20 — 80 %anH#idémia je potencionalne letalna
nozokomialna komplikacia neskorého Stadia AIDS spadych pacientov. Malo je ale
zndmo o kandidémii, respektive fungémii u deti kiofianych HIV. NajvaSim
rizikovym faktorom u nich je centralny vendzny KerépouZzivany pre parenteralnu
aplikaciu ATB, infaziu zidovudinu a parenteralnu Zwgu. P&Avodcom veth

kvasinkovych druhov st aj vlaknité huBjpolaris spicifera®
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Skora diagn6za, zavedenie amphotericinu E) (B odstranenie centralneho
vendzneho katétru vedie v rade pripadov k likvidadekcie. VhodnejSi nez klasicky
amphotericin B je lipidovy komplex amphotericine®ad pre znizenut nefrotoxicittf.

Kandidové mooveé infekcie sa zvysili dramaticky v poslednych r@@och, zvlas
pri trvalych katétroch. M&ym klinickym problémom je rozhodnuti€j kandiduria
predstavuje infekciu mmvého traktu, alebo iba kolonizaciu alebo kontamima
Kandidaria mézZe signalizovabzne patologické stavy vratane invazivnehocbliého
parenchymatézneho ochorenia ,fungus ball* v utgrayrchové infekcie dolnejasti
mocoveho traktu spojené s katetrizaciou. MnozZstvo gaov ma ale takisto
asymptomatick  kandidariu. Symptomaticka kandiduriayZaduje terapiu,
u asymptomatickej nie je vyjasnen#,a kedy sa ma zahéjiterapia. Daju sa pouzi

vyplachy amfotericinom B @) alebo flukonazol§).*°

Nozokomialne mykdozy na jednotkach intenzivnej starstlivosti (JIS)

Na JIS sutazké infekcie napstejSou ptinou umrtia. Kazda sepsia alebo
nozokomialna infekcia znamena pre pacienta na Ji&ng zhorSenie prognozy.
Prvotné priznaky sepsy siasto neSpecifické. Klinicky obraz ochorenia j&Sraou
mnohoznany takZe ciste klinicka diagnéza nie je mozna. VyZaduje sjallav
mikrobiologicky dékaz huby. Je nutné vSak zobdm Gvahy, Ze kandidy mézu ty
vykultivované aj zo vzoriek zdravych individui, lateu pacientov bez znamok infekcie.
Preto u pacientov na JIS je interpretacia pozitienealezu vBmi obtiazna. Klinicky
obraz je mnohotvarny. NajrychlejSi aginou fatalny priebeh vykazujfiazké infekcie
pod obrazom sepsie, pri ktorej mézu’ ppstihnuté vSetky organy, a ku ktorej dochadza

sy Mt .

v&:sinou u imunosuprimovanych pacientdyv.

hygienickych zasad, aby sa zamedzil prenos infelk@dzi pacientmi. Je nutné znizi
alebo zamed?i vyskyt bakterialnych infekcii a s tym suvisiaceizamie pouzivania
antibiotik. V&mi ddlezité je takisto zniZina minimum individualne rizikové faktory.
Lokalna medikamentézna profylaxia sa neda na JEdbecne dopotir. Je mozné
pouzi' lokalne antimykotika u adipéznych pacientov, kuizZzemiu kolonizacie
zazivacieho traktu sa da dopéitu amphotericin B (2) vo forme pastiliek. Riziko
hubovych pneumoénii sa da zmiZinhaldciou amphotericinu B. Pre systémova
medikamentoznu profylaxiu hubovych infekcii na HE su zatif Ziadne indikacie.

Vynimkou suU pacienti HIV pozitivni, pacienti s grdocytopéniou a pacienti po
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transplantacii kostnej drene. V tychto pripadoch neglepSie hodi flukonazol6},
vynimoéne amfotericin B. Je nutné ale zwazdavky, pretoze je tu Vké
nebezp&enstvo vznikajlcej rezistenci@.

Ako terapia na JIS prichadzaju do uvahy 3 prepagatfotericin B (2), flukonazol
(6) a flucytozin 14). S podavanim sa madad pred prepuknutim sepsie.

Nozokomialne mykozy v @nom lekérstve

Nozokomialne mykézy v @amom lekarstve sa tykaju endogénnych metastatickych
hubovych infekcii vnutorného oka — endofthalmi#stady povodcov je najddlezitejSi
C. albicans Vyvolava cez 70 % vSetkych nozokomialnych infékéftalmologické
vySetrenie ma \J&ky vyznam, pretoZze nalez endoftalmitidy moéze odkfgtalnu
sepsiut?

Kandidova endofthalmitis prebieha tyZzdne az mesi&miatku nie su bolesti
a videnie sa straca pomaly, neskér sa objavujerzananie, fotofébia a bolesPri
oftalmologickom vySetreni amého pozadia sa najdu jednotlivé alebo mnohotnke bie
guraté infiltraty. Loziska sa rozSiruju aj do skliveavyvolavaju tam Zltobiele zakaly

(abscesy). K neskor$im nasledkom patri glaukomestied phthisis bulbt®

Nozokomialne infekcie v kardiochirurgii

Predtym vzacne endokarditidy sa v poslednychtdesach vyskytuju vémi casto,
¢o suvisi s modernou terapiou, zwla&ak s implantaciou umelych chlopni. Iba v USA
je ratne implantovanych 100 000 umelych chlophi.

Co sa tyka patogenézy, zmeny vaskularneho endaséhy, prad krvi na choré
chlopne alebo chlové protézy vyvolavaju ukladanie trombocytov aifior na
chlopniach. K infekcii déjde behom fungémie,dke krvi kolujuce hubové agens sa
uchyti na uloZzenindch trombocytov a fibrinu. Po lempécii umelych chlopni sa riziko
vzniku endokarditidy zrme zvySuje ak je fungémia pozitivna. Vychodiskovym
mechanizmom pre generalizovanid mykézu moézd bycové katétre, chlampveé
protézy, endotrachedlna intubacia, na ktoré dobfeeraije C. albicans C. albicans
adheruje ako na endotel, tak na uloZeny fibrin. edhcia sa deje cez glykoproteiny
povrchu, ktoré obsahuju rézne mnozstvo mananowizimov, priom fibronektin plati
za hlavny tkanivovy receptor. Pre priebeh hubownejokarditidy je délezité, Ze kandidy
po kolonizacii chlopovej protézy vytvaraju biofilm, pozostavajuci ztws buniek

zahrnutych v extracelularnej matrix. Uvnie kandid z tohto filmu spésobi na jednej
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strane diseminaciu a na druhej strane su tietoigrektrémne odolné proti obrannym
mechanizmom a antimykotikatfi.

Pre terapiu kandidovych infekcii je preto dbéleZzibélstranenie biofilmov tj.
odstranenie katétrov a umelych chlopni. Progné4zowej endokarditidy na umelych
chlopniach je omnoho horSia nez bakterialna. \¢giee hubovej endokarditidy cez

modern( terapiu a implantaciu homologného tkanag@osahuje 50% Uspe3nasti.

Moznosti antimykotickej terapie u nozokomialnych mykoéz
Amfotericin B

Amfotericin B (2) je najdlhSie pouzivanym preparatom so Sirokymkspen
acinnosti na kvasinky, vlaknité huby, ale ina indlty. M4 vSak radu neziaducich
acinkov. Kratko po infuzii sa objavuju prudké akutmeakcie, triaSka, hotéa,
zvracanie, hng&ky. Renalne komplikacie mézu tymiernené infaziou fyziologického
roztoku pred aplikaciou amfotericinu'B.

Lipozoméalny amfotericin B

Lipozomalny amfotericin B je moderna menej toxick&/Sak vémi draha
alternativa. Opuzdrené lipozomy znizuju nielen lag&le &inky, ale prispievaju
k lepSiemu prenikaniu do lipoidnych tkaniv. Tym & docielena silnejSia efektivita.
Vedrajsie &inky nie st pozorovan®.

Flucytozin

Flucytozin (4) sa vZdy pouZziva v kombinacii s amphotericinond&ho samostatné
pouZzitie je limitované rychlym vyvojom rezistenciélinické vyhody kombinacie ale
nie su dokazané, su vSak znizenélagie &inky amphotericinu B. K tomu prispieva
vysoky obsah dusiku u flucytozinu, ktory snizujeliggsie renalne dinky.*°
Flukonazol

Flukonazol 6) je vyborne dinny na kvasinky vratan€ryptococcus neoformans
VedrajSie &inky sa objavuju len prilezitostne a to néwog’, bolesti brucha, hiéa,
nafuknutie, bolesti hlavy, ekzém, vynitme vzostup transaminaz. U flukonazolu

nedochadza k Ziadnemu toxickému efektu naskiph°
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3.2.5. Importované mykozy

Niektoré mykdzy su ozmavané za tropické, pretoze ich pévodcovia, vyzZzaguju
urcité zlozenie pddy alebo ¢&itd klimu, sa vyskytuju endemicky iba wit§ych

oblastiach tropickych alebo subtropickych.

Blastomykdza severoamerickdGilchristova coroba, Chicagska choroba)

Blastomykdza je chronické granulomatézne a hnisaeodorenie postihujuce
primarne uca, koZzu a u muzov urogenitalny trakt. Mewagto byvaju postihnuté
ostatné organy. Blastomyko6za je endemickd v juhloegioych a strednych oblastiach
USA, okolo Michiganského jazera, v Minnesote, veseej Dakote a v okrajovych
provinciach Kanady. Zdrojom infekcie su pbda, pgeine a holuby. Pévodcom je
dimorfna hubaBlastomyces dermatitidiklinické formy su chronicka kozna a kostna,
primarna ffucna a systémova. Terapiou u koznej formy je jaltakelny kombinovany
s oZiarenim a desensibilizaciou. U systémovej $aau-hydroxystilbamidir?

Lobomykdza

Je to chronické ochorenie koZze prechadzajuce wodite tumory alebo keloidy.
Vyskytuje sa v Brazilii, Venezuele, Paname, Koktgri Hondurase, centralnej
Kolumbii, Suriname, Mexiku iwalSich oblastiach Ameriky. Pdvodcom je
Glenosporella loboiZdrojom je péda. Huba vnika do kozZe traumatonmtoJechorenie
koZze, zriedka postihuje regionalne uzliny. KoZzriédéa podobaju keloidom, tvori 1 — 2
uzly hnedavej farby, lesklé, tvrdé, niekedy mozly wplyva’. Ochorenie méze tréaaz
30 rokov. Uzly vrannom Stadiu sa daju odsttamhirurgicky, inak sa li&@

ketokonazolom?) a amfotericinom B @).**

Histoplazméza

Histoplazméza je charakterizovana tvorbou granutommech lézii, ktoré sa
opuzdruju a stavaju sa antigénne pésobiacim méisrig@o dlhi dobu. Histoplazméza
je ochorenie tropickych a teplych oblasti. Je endeenvo vychodnej polovici USA
atakmer v celej oblasti Strednej aJuznej Amerikyjuhovychodnejéasti Azie,
v strednej a juznej Afrike. Hlavnym zdrojom je péalasahujuca kuraci trus. Pévodcom

je Histoplasma capsulatunPredispoziciou je imunitny deficit, AIDS, kortigeroidy,
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maligna hemopatia. Ako terapia sa pouziva amfdateBc(12), ketokonazol 7), ethyl-

vanilat a chirurgické oSetrenté.

Kokcidioidomyko6za

Kokcidioidomykoza je najinfalnejSia zo systémovych mykoéz. Ide o chronické
alebo subakutne ochorenie postihujice v prvom pidea ale aj iné organy. V 60 %
prebieha ako ochorenie asymptomatické, v 40 % -s& 1yZzdne po expozicii objavuju
primarne infekcie s kdém, hori&kami, malatnogou, arthralgiou, erythema nodosum,
alebo multiforme. Menej obvykla je akutna pneumoritademické loziska su na
juhozédpade USA, v severnom Mexiku, vo VenezueldjviBo Paraguayi, Argentine.
Vysoko endemické loziskd su v San Joachim Valldgakfornii. Zdrojom je pbéda
kontaminovana hubou, prach obsahujaci isfekarthrospory. Prenos sa deje inhalaciou
alebo traumatom, tomu nasvege nagastejSi vyskyt pripadov v obdobi sucha
a najmenej v obdobi dda. P6vodcom jeCoccidioides immitis ktory nagastejSie
spbésobuje primarnu 'gcnu  kokcidioidomykézu. Asi 60 % ochoreni prebieha
asymptomaticky a infekcia sa diagnostikuje azl'pgoostupne sa vyvijajucej pozitivity
na kokcidioidin. C. immitis je v endemickych oblastiach inhalovana s prachom
a priznaky sa prejavuju po 10 — li#bdh (mierna respitma infekcia, subfebrilia, suchy
kaSé, potenie, bolesti hlavy¢asté su silné bolesti na hrudi pripominajuce kanmoma
bolesti, fraktary rebier, nefrolitiaza). &lerneho obyvatistva je progresia choroby
10kratcastejSia nez u belochov. Maligna forma mézettniakd’ko mesiacov az rok.
Pacient mé trvalé subfebrilie, anorexiu, rapidnédabna vahe a na sile. Objavuje sa
dyspnoe a cyandza s postupotiiignej infiltracie. S progresiou choroby su postiénu
kosti, Kby, koZa, podkoZie, vnatorné organy, mozog, menmgsi. Meningitis sa zisti
asi u 25 % pacientov, behom postihnutia CNS mojs’ #éencephalitis a vasculitis.

VSetci imUnne alterovani pacienti s primarnou iafek maju by lieceni, aby sa
prediSlo diseminacii alebo progresii. Ak je to mézmaju sa vysatlimunosupresiva,
pretoZze pre zvladnutie kokcidioidovej infekcie mzihodujica imunologicka odpave
hostitda. K terapii sa pouziva flukonazob)( itrakonazol %), mikonazol {0),
ketokonazol ) a amfotericin B (2). UvaZzuje sa o terapii vakcinou pripravenou zo

sférulC. immitis!!
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Maduromykdza (Mycetém)

Ide o chronicky progresivny hubovy tumor podkoZnékaniva napadajuci kés
Mycetom je povaZzovany za raptejSiu hlbokd mykozu. Zdroj je exogénny. Vysleyt j
v Indii, Afrike, Eurdépe, Juznej Amerike, Mexiku, Kade, juznej oblasti USA.
Pdévodcovia patria do raddscomycetea Deuteromycetea su charakterizovani zrnami
v sekréte pi&ali. Choroba pokrauje pomaly a je charakterizovana obdobiami remisie
arelapsov. Lézie mézu na mesiace iroky vymizniez je zachvatena celd noha
a vytvori sa charakteristicky obraz. Pri postugfeknie do libky je zasiahnuté svalstvo,
kosti, fascie, Slachy, noha je opuchnuta a zdefgamd, az 3krat W&ia neZ normalne.
Choroba progreduje avedie k smrti bakteridlnouesunfekciou, ak nie je proces
zastaveny amputaciou. Na terapiu sa pouziva andteB (12), ketokonazol 7),

itrakonazol §) a chirurgia*

Penicillioza

Penicillioza je systémové mykotické ochorenie ckim@dzované lymfadenopatiou
a hepatosplenomegaliou s tendencioul’mie rychle diseminova Ochorenie je
endemické v juhovychodnej Azii aGine. Pévodcom je dimorfna hukRenicillium
marneffei Kratko po nakaze sa objavuju héky, trvaly kaSé& ubytok na véahe,
lymfadenopatia, hepatosplenomegalia, koZzné I|ézie digeminovanych foriem
osteolytické lézie, dochadza ku drazdeniu periostakom makkychcasti a rozpadu
v bolestivé lézie. U pacientov s AIDS sa naviacawhje Zltgka, erytematozna vyrazka
a poskodenie oldiek. Mortalita u pacientov bez AIDS dosahuje 91,3 Wpacientov
s AIDS 100 %, pokianie je Was zavedena terapia. Na terapiu sa pouziva antiotéi

(12), itrakonazol §) a ketokonazol7).**

Sporotrichdza

Sporotrichd6za je subakutna alebo chronickd infeladiarakterizovana vyvojom
nodularnych lézii v lymfatickych uzlinach, na koaipodkozi, ktoré prechadzaju
v nebolestivé ulceracie. Vyskytuje sa v Amerikeavinle v strednycltastiach USA,
v Eurdpe najviac pripadov bolo popisanych vo Fraskd. Zdrojom je drevo, poda a
rastliny. Pévodcom j&porothrix schenckiiNajrozSirenejSou formou sporotrich6zy na
celom svete je koZné lymfaticka sporotrichdza. Brtémstupu je koza, 2&na obvykle
na ruke castejSie na pravej néavej a na prstoch. Vytvori sa tvrdy, sféricky uzagry

neadheruje ku kozi v okoli, neskér dochadza k asitwr Koza je spéiatku ruzova,
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potomcéervenda a nakoniesierna a nekrotizuje. Behom nidliaych dni alebo tyzibv sa
objavia mnohoptetné podkozné uzly v priebehu lymfatickych drah. ftdeapiu sa
pouzivaju jodidy v rychle rastucich davkach, dihydrstilbamidin, amfotericin B @),
5-fluéreytozin (4).*

Chromomykéza

Chromomykéza je chronické granulomatdzne ochoreDievykle je patologicky
proces obmedzeny na koZzu a podkozie. Charaktdwsticozné uzly, wSinou
jednostranné, sa vyvijaju ki pomaly. Chromomykoza sa vyskytuje predovSetkym
v tropickych a subtropickych krajinach. Huby Zijapsofyticky na pokozke a kére
niektorych bylin a stromov, na dreve, v péde a ietosiniezdachClovek sa nakazi
obvykle traumatom. Hovori sa preto o mykoéze zo emnén Za povodcu je
povazovanych 6 druhov. 5 druhov je vlaknity&hilospora pedrosoi, Ph. verrucosum,
Ph. compactum, Cladosporium carrioiiExophiala spiniferaa jeden druh dimorfny
(Phialophora dermatitidis Klinickym obrazom su lézie, ktoré mézZutbipradavité,
tuberkuloidné, zjazvené a tumordzne. Na povrchii B nachadzaju charakteristické
.black dots" ¢ierne bodky). Chromomykodza vSak uZzdiaéej nemdze b/povazovana
za ochorenie obmedzené iba na kozi. M6Ze napéaldasto cievny systém, vyvala
lymfadenitis, stazu lymfy s naslednou elefantidzoddsledku silnej fibrézy vibke
tkaniva. Terapia sa vykonava viacerymi spésobmijkapou jodidu draselného,

miestnou infiltraciou amfotericinom BZ)La ketokonazolomij.**

3.3. Antifungalne latky pouzivané v s&asnej terapii

Amfotericin B

Amfotericin A a B su antifungélne antibiotika, pud@vanéStreptomyces nodosus
ktora bola izolovana v roku 1956. Zdtigo amfotericin A sa dlaka svojej toxicite do
praxe nedostal, amfotericin B3) je spol@ne s flucytozinom pouzivany pri terapii
systémovych infekcii uz od 60. rokov. Jeho amfaiemmolekulu tvori makrocyklicky
laktonovy kruh obsahujuci v jednejasti konjugované dvojné vazby a v druhej
polyhydroxylovy polarny réazec. K hydrofilnejcasti skeletu je eSte pripojena jedna
vorna karboxylova skupina a jedna glykozidicky viazam@lekula mykosaminu. Ale aj
napriek tomu je amfotericin B vo vode nerozpustny.
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Mechanizmus antifungalneh@iaoku amfotericinu B spiiva vo vazbe na ergosterol
obsiahnuty v bunkovej membrane hub. Tato vazba en&asledek vytvorenie péru
v membrane o vedie k uniku délezitych intracelularnych iontavmolekul. \@’aka
tomu poésobi prevazne fungicidne a ma Siroké spektiinku. Pri dlhodobejSom
podavani dochadza k vyvoju rezistencie v omnoho Sejermiere nez uinych
antimykotik. Tato pripadnd rezistencie je dana emiith mnoZstva ergosterolu
v membranei modifikaciou jeho Struktary?

Po peroralnej aplikacii sa amfotericin B takmer stebava, preto sa podava iba
parenteralne ako pomaléa infuzia. Distriblcia do epgmekrvenych tkaniv a ostatnych
telesnych tekutin je désnizka, naviac se silne (az z 99 %) viaze na biétgokrvnej
plazmy. Injikované ligivo sa vyli&uje maizom a ztou ve’mi pozvd’na. Zbytky latky su
vylu¢ované mnoho dni az ty#dv po ukoweni terapie. Podavanie amfotericinu je
spojené s peetnymi neZiadtcimi &inkami, z ktorych nejzavaznejsi je nefrotoxicita.

Toxické pbsobenie sa dava do suvislosti so scha@pooamfotericinu B viazasa
do ucitej miery i na cholesterol, ktory je obsiahnutynembranach ZikdSnych buniek.
Molekula hubového ergosterolu ma cylindrickG trameerna Struktaru, zafiaco
u cholesterolu ma sigmoidalny tvar. Tento rozdidonformacii pravdepodobne sia
k vysvetleniu vé&sej afinity amfotericinu B k ergosterolu neZz cht#eslu. Rozdiel
v konformacii a vyssi pomer ergosterolu k fosfalipin v bunkovej membrane hab (nez
pomer cholesterolu k fosfolipidom v membrane ciételv buniek) je zakladom pre
antifungalnu selektivitu amfotericinu B. tNimenej tato selektivita nie je az tak vysoka
a umozni amfotericinu B Bypotencialne toxicky aj pre cicéie bunky:?

Aj napriek uvedenym nevyhodnym vlastnostiam je derfoin B stale povaZzovany
za zlaty Standard v ke hlboko uloZenych infekcii spésobenych viaknitymbami
(napr. Aspergillus Mucor) a v liecbe systémovych kandidéz u neutropenickych
pacientov. Je né&astejSie pouzivanym liekom v empirickej terapii ratjgkych infekcii
u febrilnych neutropenickych pacienttv.

Pokusy o modifikaciu Struktiry s ¢@m znizt' toxické &inky a vylepsi
farmakokineticky profil neviedli k uspokojivému &ie AvSak ukity pokrok bol
dosiahnuty technologickou Upravou liekovych forienDkrem konvedného
amfotericinu B (koloidna suspenzia s deoxycholokgsaelinou) su v stasnej dobe
dostupnédalSie tri formy s vyhodnejSimi vlastrizsni: amfotericin B v koloidnej
disperzii s cholesteryl-sulfatom (ABCD), amfotend inkorporovany do lipozému

(AmBIi), agregaty amfotericinu B stabilizované pomwclipidov (ABLC). Takto
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upraveny amfotericin B sa po parenteralnej aplikaeolnuje z vehikuladaleko
pomalSie, neviaze sa tak silno na plazmatické bigfly a lepSie prenika do tkaniv.
Pd&sobi menej toxicky, ale je rovnakéinny ako konvedny. Naviac wazsSich pripadov
je mozné podava vySSie davky. Vyskum sa zaobera dajSimi moznogami

technologickej Gpravy (napr. kochleat-amfotericirpBvné lipidové nani@stice)*?

OH

Lipozomalny amfotericin B

Pouzitie tradiného amfotericinu B deoxycholatu (AmBD) je limitodazn&nou
toxicitou, ktord bd’ suvisi s pouzitim vo forme infazie, alebo so zlyima obliiek.
Jeho lipidové derivaty, najma lipozomalny amfotiricB (LAmMB), sU menej
nefrotoxické pri zachovani Sirokého antimykotickéspektra. LAMB je &nny na
rezistentna na flukonazol. LAmB je taktieZinny na druhy roduCryptococcusspp.
ana vSetky dimorfné huby, vratane druhy roddistoplasma Blastomyces
CoccidioidomycesaParacoccidioidomycedalej je &inny na druhy rodwspergillus
Spp. a zygomycéty.

Vroku 1991 bola prvykrat Studovan&iinog LAmMB u invazivnej kandiddzy.
Dvadsap& pacientov so zakladnou chorobou bol@dieych LAmMB 0,5 — 5 mg/kg/de
po intolerancii AmBD. Vyligilo sa 76 % pacientov.

Wingard et al. ukézali, Ze LAmMB je lepSie tolerovany ako amfitier B lipidovy
komplex (ABLC), ktory jedalSia Siroko komercializovana amfotericin B lipidov
formulacia v Eurdpe. U pacientov denych ABLC bol zaznamenaniastejSi vyskyt

nefrotoxicity ako u tych lisenych LAmMB.
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LAMB méZe by pouzity ako Gzitdna alternativa v lighe kandidémie u pacientov
s renadlnym poskodenim, taktiez akochia Candida meningitidy a endokarditidy.
LAmB je momentalne Ili&vo prvej vdby udiseminovanej histoplazmozy
u HIV-pozitivnych alebo HIV-negativnych pacientoa,u kryptokokovej meningitidy
u pacientov s renalnym poskodenim. dive je vd’mi vhodné na ligenie invazivnej
aspergiléozy v pripadoch, kde je riziko interakciécivo-lie¢ivo, a pre pacientov
s p&enovou nedostatmod’ou alebo azolovou netoleranciou. U zygomykdz bynsdi
podavad vysoké davky LAmB. LAmMB je taktiez vhodny na engkd liecbu

perzistujlicej neutropéntg.

Nystatin

Nystatin (1) je polyénové antibiotikum s fungistatickym az gicidnym @&inkom
produkovany kmgom Streptomyces nourseDo spektra jeho dinku patria hlavne
kvasinkové mikroorganizmy rodCandida, Rhodotorula, Torulopsi&Trichosporon
Nystatin je indikovany u povrchovych kandid6z adplheniu ligby vaginalnymi

tabletami pri po$vovej kandid6Zé.

¢! CHs
OH

OH NH;
11

Natamycin
Natamycin {5) je lokalne polyénové antibiotikum izolované zia&mycéty

Streptomyces natalensi$lechanizmus fungistatickéhcatioku spa&iva vo vazbe na
membranu hdb. Natamycin sa viaze na ergosteroblP@soti Sirokému spektru hab,

ale terapeuticky sa vyuZiva proti kandidafr&zhomonas vaginali&*
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Griseofulvin

Griseofulvin (6) je vd'mi zle rozpustné fungistatikum izolované z jednélnohu
penicilia. Pouziva sa iba k systémovej terapii daofytéz. Mechanizmuséinku na
bunkovej Urovni nie je jasny, uklada sa v3ak v neaavoriacej kozi, kde sa viaze na
keratin a chrani kozu pred novou infekciou. Pretpbsobi preventivne, zalige
infekcii tychto novych Struktar, musi sa podévao dobu 2 — 6 tyzwbv, aby sa pri
infekciach koze avlasov umoznilo nahtadnfikovany keratin odolnymi novymi
Struktarami.Casto vznika recidiva. NeZiaduceiky su alergicky syndrém, hepatitida

a liekové interakcie s warfarinom a fenobarbitafdm.

OCHs 5 OCH,

Terbinafin
Terbinafin 8) je synteticky allylamin, ktory je k dispozicii iorme peroralneho
pripravku. Pouziva sa k tiee dermatofytdz, predovSetkym onychomyko6z. Je poeob

ako griseofulvin keratofilny, na rozdiel od griselwinu pbsobi fungicidne. Interferuje
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podobne ako azoly s biosyntézou ergosterolu, ae akoby ovplyvioval systéem P450,
inhibuje skvalenepoxiddzu, enzym bunky hub. Inh&itohto enzymu spdsobi
akumulaciu sterolu skvalenu, ktory je pre mikroaigenus toxicky. NeZiaducecinky

sa vyskytnt vzacne, ide hlavne o gastrointestindbud’nos’ a bolesti hlavy?

HaC
8 CH,
CHs,
||\, Z CH,
\
3

Naftifin a butenafin

Naftifin (8) a butenafin X7) su Struktirou a mechanizmontinku pribuzné
terbinafinu. Aplikuju sa lokdlne k kbe koznych infekcii, hlavne dermatofytoz.

Naftifin naviac pésobi protizapalovd.

Flucytozin

Flucytozin @4) posobi fungistaticky vyuzitim biochemickej zvid@sti niektorych
hab. PredovSetkym je pritomny enzym (cytozindeam@ha ktory deaminéaciou
premigia cytozin na uracil, ten sa potom vyuzZiva na synteiNA. Analogicky sa
5-fluorocytozin premiga na 5-fluorouracil, ktory pésobi ako antimetabplit syntéze
nukleovych kyselin. Flucytozin sa enteralne dolesorbuje. Indikacie su infekcie
kandidami &Cryptococcus neoformansOsveduje sa kombinacia nizSich davok
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s amfotericinom B. Z neziaducickigkov sa mdZzu objavigastrointestinalne obtiaze,

poruchy funkcie p&ne a zavazné zmeny krvného obrizu.

14

Amorolfin

Amorolfin (4), jediny pouzivany zastupca zo skupiny deriva@wyfmorfolinu, bol
zavedeny do praxe v polovici 80. rokov 20. sttad?

Inhibuje syntézu ergosterolu @&@lSom stupni za miestom pdsobenia azolov. Deje
se tak v dvoch krokoch a to inhibiciou enzymu Em3Al4-reduktazy) a Erg2p
(A8-A7-izomerazy). Vysledkom je nedostatok ergosterokumulaciaAl4-ignosterolu
v plazmatickej membrane. Pdsobi fungistaticky aigitidne a ma Siroké spektrum
icinku (kvasinky, dermatofyty a dimorfné hubly).

V experimentalnych modeloch systémovych mykdz naggkal amorolfin
vyznamnu aktivitu. Pouziva sa iba k lokalnejclie superficialnych mykéz. Dobre
prestupuje do hmoty nechtu, preto sa pouziva hl&viiecbe onychomykoéz, kde sa

aplikuje vo forme lakd?

CHs HsC CHs

' CHs

Ciklopirox

Tento derivat N-hydroxypyridénu je fungicidne antimykotikum so aym
spektrom aktivity Candidg Epidermophyton Microsporum Trichophyton spp.
aMalassezigurfur).*?
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Mechanizmus antimykotického ¢iaku ciklopiroxu @) je vemi komplexny
a zasahuje do r6znych metabolickych procesov fumygél buniek. Principialne je
zaloZeny na vysokej afinite ciklopiroxu k trivalegim kati6nom kovov (napr. Be
Al*"), ktoré byvajiiasto doleZitymi kofaktormi enzymov. Vazbou na eeat dochadza
k inhibicii tychto enzymov. Tak je napriklad znizeaktivita katalaz a peroxidaz, ktoré
su zodpovedné za intracelularne odburavanie toglthyeroxidov. Ciklopirox takisto
poSkodzuje metabolizmus mykotickych buniek pbésalenha ich transportné
mechanizmy umiestené v bunkovej membrane. Tentxifigky spdsob &nku
cyklopiroxu svedi o nizkom riziku rozvoja rezistencie a minimaleujziko zkrizenej
rezistencie s inymi antimykotikmf.

Ciklopirox sa pouziva iba lokalne. Ma vysoku pea#tdl schopnas prenika dobre

aj do silne zrohovatelej koZe a nechtbv.

Azolové antimykotika

Aj ked prva sprava o antifungalnej aktivite azolovejceldiny (benzimidazolu)
pochadza z roku 1944, &l sa vyskum viac zaujiniao azolové zlteniny az po roku
1958, kedy bol do praxe zavedeny chlormidazol (@¢ribenzimidazolu). Ten sa
uplatnil hlavne proti dermatofytom, ale i proti grpozitivnym baktéridam. V polovici
60. rokov bola zaznamenana antimykoticka aktivitau anych derivatov imidazolu
(napr. anthelmintik thiabendazolu, tetramizolu, eretazolu), a v neskorSich rokoch
(koncom 60. rokov) bolo vyvinuté mnozstvo imidaagioh antimykotik (klotrimazol,
mikonazol, ekonazol). V roku 1977 bol vyvinuty kedmazol, prvé peroralne podavané
systémoveé azolové antimykotikum. Vymenou imidazéloy kruhu za triazolovy bola
ziskana v polovici 80. rokov nova skupina azolovyttimykotik (triazoly), vhodna

hlavne pre systémové podavatfie.
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Antimykotika typu azolov sa teda delia fadcentralneho péalenného heterocyklu
na starSie derivaty imidazolu a na novsie deriéigzolu, obsahujuce jedefi dva
triazolové kruhy. Pre dinok su esencialne atdbmy dusiku (uimidazolu v pel8,

u triazolu v polohe 4), které sa&@ashuju vazby na ciBovad molekularnu Struktdru.
Bohata substitucia lipofilnymi skupinami je vyhodmae priechod cez bunkove
membrany?

Fungistatické pOsobenie azolov je spojené s namSesyntézy ergosterolu
inhibiciou 14i-demethylacie lanosterolu, u niektorych druhov hid¥ inhibiciou
neskorSieho krokuw22-desaturacie. Nedostatok ergosterolu v plazmgtisiembrane
a jeho nahrada neobvyklymi steroly poskodi jej pmahbilitu a fluiditu, takisto
sekundarne ovplyvni aktivitu nieRoych transmembranovych enzymov (napr.
chitinsyntazy). Hlavnhym molekularnym €mm azolov je cytochrom P450-Ergllp
(cytochrém-P450-dependentna lanosterokddemetylaza alebo Cyp51p), ktory
katalyzuje oxidativne odStiepenie metylovej skupitgzanej v polohe X4v molekule
lanosterolu a/alebo v molekule eburikolu. Tentoyemzo svojej aktivnegasti obsahuje
protoporfyrin s atbmom Zeleza, na ktory sa azodzwiwlaka svojmu atomu dusiku
obsiahnutom v imidazolovom alebo triazolovom kruBstavajuca&as’ molekuly azolu
sa viaze na apoprotein (roznym sposobom v zaviisiastlastnostiach Struktlry azolu).
Konkrétna konformacia aktivnejasti proteinu sa liSi u jednotlivych druhov hub aj
u cicavcov. Presna podstata interakcie medzi madekazolu a jednotlivymi druhmi
cytochromu P450 preto tuje rozsah inhi@ného pdsobenia daného azolu u odliSnych
druhov hab'?

Vzhradom k relativne neselektivnej podstate terapethizlcida dochadza takisto
k inhibicii P450-dependentnych enzymov v biochemwitk drahach cicavcowo je
potom zodpovedné za dml toxicitu. AvSak u novSich latok (napr. itrakaodu,
vorikonazolu) je tato toxicita podstatne niZSia engj zavazna nez u starSi¢h,modze
byt vysvetlené v&ou afinitou k fungalnym nez cicgéim P450-dependentnym
enzymom pri terapeutickych koncentracidth.

U azolov existuje riziko vzniku rezistencie, hlavpg ich dlhodobom podavani.
Mbéze to by nasledkom mutacie génu, ktory kbéduje ol molekulu
(14a-demethyldzu), alebo nésledkom zvySenej expresienbr@novych efluxnych
transportérov. Kombinacia tychto dvoch mechanizmmla zistend u niektorych

izolatovC. albicans'?
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Klotrimazol

Klotrimazol ) je fungistatické az fungicidne antimykotikum smEym spektrom
acinku. P&sobi nielen na kvasinky, dermatofyty a dim® huby, ale takisto na niektoré
grampozitivne  mikroorganizmy  (predovSetkym  stafglok  a streptokoky),
gramnegativne mikroorganizmdcteroidesspp., Gardnerella vaginaliy a niekteré

protozoa {richomonas vaginal)s*

Mikonazol

Mikonazol @0) bol pripraveny v roku 1969 a stal se StruktUrnpnototypom
obsahujucim vysoko lipofilny fragment, ktory sa k@&s v réznych modifikaciach
objavuje u vaSiny imidazolovych antimykotik.

Mikonazol bol prvy azol pouzitey pre systémové podénie. Jeho enterdlna
resorpcia je ale neista, preto musit lgodavany intravendzne. Zavazné neziadlce
acinky (ako hyperlipidémia, hyponatrémia, tromboftété, hematologické poruchy a
d'alSie) vS8ak obmedzili jeho praktické pouzitie. Nevieko silny inhibitor cytochromu
P450 interaguje s mnohymi déigami, ktorych metabolizmus je takisto spojeny sty

monooxygenazovym systéman.
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Ketokonazol

Ketokonazol ) bol prvy perorédlny azol zavedeny do klinickéhoivahia. Od
flukonazolu aitrakonazolu saliSi &&bu schopna®u inhibova cicakie enzymy
systému cytochromu P450. Klinické vyuzZitie ketokoola obmedzili nielen interakcie
a neziaduce endokrinn&€idky, ale aj mala terapeuticka Sirka. Ketokonazo$tava
vhodnym ligivom pre terapiu mukokutdnnych kandid6z a nemerdimgg
kokcidiomykézy'®

Qo

H3C

ltrakonazol

Itrakonazol §) je k dispozicii v peroralnom pripravku. Tak alsiainé liposolubilné
azoly ovplywuje pe&enové mikrozomalne enzymy, ale v mensej miere nedkietazol.
Vyznamnu liekovu interakciu predstavuje zniZzenddgicka dostupnasitrakonazolu
pri sttasnom podavani rifamycinu. Itrakonazol je z dosfaprazolov najéinnejsi. Je
azol vdby pri terapii dermatofyt6z a onychomykoz, a jejgdina latka s vyznamnou

i¢innog’ou proti druhomAspergillus™
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Flukonazol

Flukonazol 6) sa liSi od inych azolov rozpustrosi vo vode a dobrym prienikom
do mozgomiechového moku. Rozpusthog vode umoiuje nielen intravendznu
aplikaciu, ale aj vynikajucu dostupngso peroralnom podani. Flukonazol je azallwo
pri liecbe a sekundarnej profylaxii kryptokokovej menimdyti Ukazalo sa, Ze
intravendzny flukonazol je rovnakatiny ako amfotericin B pri ligeni kandidémie
u pacientov s normalnym pimm leukocytov. Bolo zistené, Ze profylaktické pibigZ
flukonazolu obmedzilo hubové ochorenia kostnej drenrecipientov transplantatov

a u pacientov s AIDS, ale vyvoj flukonazol-rezigtgich hab vyvolal o tejto indikacii

pochybnosti®
N
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Vorikonazol

Vorikonazol (L3) sa pop.o.podani dobre absorbuje, biologicka dostugnes/yssia
ako 90 % ana bielkoviny sa viaze menej ako itrakoh Inform&cie o toxickych
acinkoch su sice obmedzené, v niektorych Studiachv&k objavili reverzibilné
poruchy videnia. Spektrom¢imku sa vorikonazol podobd itrakonazolu, ma dobru

acinnog’ proti druhomCandidg dimorfnym hubam a patogénnym plesniam vratane

36



Aspergillus Nalezyin vitro nazn&uju, Ze vorikonazol je proti tymto mikroorganizmom

eSte @innejsi neZ itrakonazdf.

13

Posakonazol

Posakonazol 18) je Struktirou blizky itrakonazolu (je jeho hydytovanym
analégom). Z dostupnych azolovych antimykotik mgirde spektrum &nku. Ako
jediny z azolov posobi i proti zygomycétam. M4 i@ktvysoku trypanocidnu aktivitu
(aj na druhTrypanosoma cruzktory je rezistentny na nitrofurany a nitroimidag.

Posakonazol je schvaleny k profylaktickému podavamoti invazivnej aspergiléze
¢i kandidéze Dalej moze by pouzity k ligbe ezofaryngeéalnej kandidézy, invazivnej
aspergilozy, chromoblastomyko6zy, kokcidiomykdzy, zdtiézy ¢i  mycetdmu
(plesiového nadoru) u pacientov, ktori netoleruju beZoezprzané antimykotika alebo

kde bola predchadzlcadiea beznymi antimykotikami neinna?
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Echinokandiny a pseudokandiny
Latky tychto dvoch skupin su produkty sekundarnemetabolizmu hdb. Su to

derivaty cyklickych hexapeptidov, u ktorych je vzggdna aminoskupina acylovana
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mastnou kyselinou. Prototypoveé latky, echinokanBlia akuleacin, boli objavené pri
nahodnom screeningu v 70. rokoch 20. stiaroCilofungin, pripraveny modifikaciou

echinokandinu B, bol privedeny aZ do druhej fazei¢kého skiSania, ale nakoniec bol
jeho vyvoj zastaveny kvoli preukazanej toxicite. kancu 90. rokov vstupili do

klinického vyvojad’alSie tri zI&eniny: kaspofungin, anidulafungin a mikafungin.

Tieto antimykotikd nekompetitivne inhibuju syntége(1,3)-D-glukanu, ktory je
z&kladnou zloZzkou bunkovej steny mnohych viaknitixcio a kvasiniek. Toto dievé
miesto nema svoj ekvivalent v cigaoh bunkach, preto poskytuje selektivnu toxicitu
pre hubové mikroorganizmy. Tieto latky majarne Siroké spektrum zahujlce
Candidaspp. (vratane flukonazol-rezistenti@j albican$ a Aspergillusspp., nep6sobi
v8ak naCryptococcus neoformangusarium spp., Scedosporiurspp. a zygomycéty.
Mimo inych vykazuju aktivitu v& Pneumocystis carinii

Echinokandiny a pribuzné pneumokandiny su’mie perspektivhou skupinou
antifungalnych ligiv. Klinicky pouzivané latky maju priaznivy bezpestny profil,
aplikuju sa intravendzne (kvoli Yieej molekularnej hmotnosti),daka dlhému péhsu
sa podavaju jedenkrat denne. Vyhodou je, Ze ichalnoézmus nie je spojeny s

cytochrémom P45@&o minimalizuje riziko liekovych interakcii v poroani s azolmi?

Kaspofungin

Kaspofungin 19) je polosynteticka lipopeptidova znina pripravena
z pneumokandinu & ktory je produktom fermentacie askomycé&larea lozoyensis
Bol prvym z pneumokandinov zavedenych do praxe @AUa EU, r. 2001). Jeho
pouzitie je schvélene pre empirickl terapiu predgabdnej mykotickej infekcie u
febrilnych neutropenickych pacientoch, pre terdqandidémie, invazivnej kandidozy a

invazivnej aspergilézy u pacientov refrakternyctimaliesbu*?
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Mikafungin

Mikafungin @0) je polosynteticky derivat zé@niny izolovanej z askomycéty
Coleophoma empetrPrvykrat bol registrovany v Japonsku v roke 200R.uteny k
profylaxii mykotickych infekcii u pacientov s trgslantovanou kostnou dieu alebo k

lie¢be invazivnych kandidéz a aspergil6z u pacientérakeernych na ind ligou ™
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Anidulafungin
Anidulafungin 1) je polosynteticky derivat echinokandinu B, ktorje

ferment&nym produktomAspergillus nidulansV roku 2006 bol zavedeny do klinickej
praxe a jeho indikéciou je kandidémia, ezofagekimalidéza a iné formy kandiddz.

40



21

3.4.  Vyvoj novych antimykotik obsahujucich vo svojej Stukture
furan-2(5H)-6n

Ked'Ze existuje len mala skupina Strukturalne odliSngotimykotickych latok, a to
hlavhe systémovych, identifikhcia novych Struktdr hlla8i vyvoj novych
antimykotickych latok je délezitym diem dneSného farmaceutického vyzkumu. Ako
najziadanejSie sa ukazuje poloaa’ v procese vyskumu ke pre liecbu vaznych
mykoz, spbsobenych oportunnymi hubami, dWocorales, Aspergillus, Fusariym
Trichosporon a nonalbicans Candida ktoré vykazuja znizena citlivésna sédasné
antimykotické latky"’

Zivé organizmy boli a stale st bohatym zdrojom aigaych latok s unikéatnou
molekularnou architektrou a zaujimavymi biologickylastnogami!®

Nephelium lappaceum I(Sapindaceae), bezne znamy ako “rambutan”, jeimastl
pestovana na Filipinach ad@alSich tropickych oblastiach kvoli svojmu ploduoikt je
komekne predavany. Semena su horké a omamujice. KoeepewZivaju na znizenie
teploty, listy ako ligivé obklady, a kora ako adstringent. Plod sa odfmomea vaznu

dyzentériu a ako adstringentné, antifebrilné aigejkarminativum pri dyspepsii.
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Chemické stuadie prebiehajuce u plodu viedli k idéicii prchavych zloziek. Semena
rastliny poskytuju cyanolipidy typ Il, ktoré majasekticidne pésobenie. Bola uvedena
separacia, Strukturalne objasnenie, a antimikrobiédstovanie latoR2 a23 zo semien
N. lappaceum Tieto laktony predstavuji novd monoterpénovu kosZo semien
rastliny bol taktiez ziskany sifonod## a kaempferol 33-B-D-glukopyranozid-79-a-
L-ramnopyranozid. Semena z plodN. lappaceum boli vysuSené na vzduchu
a extrahované dichlormetanom. Nasledna gélova diagrafia poskytla dva nové
monoterpénoveé laktény2p a23) v zmesi 10:7, spotme so znamym butenolidom
sifonodinom 24). Zmes22 a23 bola oddelena na jednotlivé diastereoizoméry pamoc
HPLC. Nasledne bola testovana antimikrobialna schaptychto latok. Bolo zistené,
Ze latky su tinné naC. albicanss indexom ginnosti 0,3 pri mnozZstve 3Qg, kym
Standardny Canesten pri mnozstve 0,2 g (1% klomofavykazoval index €innosti
0,8.19

OH

22 23 24

Butenolidovy systém pritomny v mnohych sfagch glykozidoch sa podia na
silnej oréalnej kardiotonickej dinnosti. Fyziologicka aktivita prirodnych laktonge
znama od doby, kedy bol santonin pouzivany akozdélenthelminticka a askaricidna
latka. Okrem vEkej skupiny butenolidov s antibiotickymgiinkami bol zisteny podiel,
ktory vykazuje zaujimavé posobenie ako antikonwmej protizapalove, protibolestive,
protirakovinové, antiviralne afalSie. V laboratoriach boli skuSané protizapalové
vlastnosti véSieho pdétu 2-arylidén-4-substituovanych fenylbutenolidowyaledky
boli povzbudzujuce. Tieto butenolidy boffalej vyuzivané na syntézu dusikatych
heterocyklov (pyrolonov), ktoré boli testované natilzakteridlne a antifungélne
posobenie proti vybranym mikrébomStaphylococcus aureus, Escherichia coli

a Candida albicans Niektoré zl@geniny ukézali vybornu dinnog’ proti C. albicans
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Zavedenie dusika na miesto kyslikového atdomu vrmlidtovom kruhu zvySuje
antimikrobialne pésobenfg.

V nedavnych rokoch bola Studovand austrélska mi&hod biodiverzita so
zameranim na knieGymnoascus reessiktory priniesol sériu novych aromatickych
butenolidov, gymnoaskolido\2b — 27). Metanolicky extrakt tekutej kulturé. reessii
vykazoval zn&nu rastovd inhillind aktivitu proti baktériiBacillus subtilis ¢ervu
Haemonchus contortus nadorovej bunkovej linii. Taktiez bola zaznanménsalaba, ale
selektivna, antifungalna aktivita ¢ms procesu frakcionacie. Tato antifungalna
selektivita bola preukdzana rastovou inénloiu aktivitou proti patogéniBeptoria
nodorum a zodpovedajucej absencie rastovej inmej aktivite proti T'udskému
patogénniCandida albicansGymnoaskolid AZ5) ma miernu selektivnu aktivitu proti
hube Septoria nodorumkym ziadny z gymnoaskolidov A — @%-27 nevykazuje
acinnog’ proti fudskému patogénn@. albicans U¢innog’ a selektivita antifungalnych
vlastnosti gymnoaskolidu A9H) bola porovnand so znamymi antifungalnymi
metabolitmi (komefe dostupné Standardy), ako cykloheximidin, antimy@s3,

monorden, amphotericin B a blasticidin.

25 26 27

Chemické skumanie druhu hub rastucich na hnoji médge’ k objavu novych
antifungalnych latok. R@as vyskumu tychto novych latok, bolo zistené, zgaoické
extrakty kultdr Podospora appendiculatgSordariaceae) prejavili antibakterialne
a antimykotické p6sobenie. K tymto extraktom patrianové antifungalne pdsobiace
2(5H)-furan-2-6ny 28 — 30), u ktorych bola popisana separacia a Strukturai®enie.
Nie je prekvapujuce, Z&lenovia tejto skupiny, prirodne sa vyskytujucichiaiubnov,
vykazuju rozmanitasv biologickom pésobeni.

P. appendiculatasa nechala résv tekutej fermentujucej kultare, a etyl-acetatovy

extrakt z vysledného filtratu danej kultary ukézantimykotické pdsobenie.
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Etyl-acetatovy extrakt poskytol apenolidy A, B §Z8 — 30), ako latky zodpovedné za
pdsobenie. Struktira tychto troch &hin bola stanovend NMR analyzou a datami
hmotnostnej spektrometrie. VSetky tri apenolidy az#ju pdsobenie protCandida
albicansso zonou inhibicie v rozsahu od 12 do 14 mm p@ 1&/disk. Apenolidy B

a C su taktiez &inné protiBacillus subtilisso zénou inhibicie v rozsahu 8 mm pri 150

ug/disk. Apenolid A vykazuje dinnog’ proti hube Sordaria fimicola aAscobolus

furfuraceus?

R
HaC
= \ o
R
He” O\
0
28 2R=0H, R'=H
F=H, R'=0OH

Medzi novl skupinu potencialnych antifungalnych tic@spergillug latok sa
zaraluju derivaty 3,5-disubstituovanych butenolidov. Gikderisticka je mala
molekulovd  vékos® avysoka lipofilita. Najma, 3-(4-halogénfenyl)-5-
(acyloxymetyl)furdn-2(Bl)-6ny vykazujiu Sirokéin vitro antifungalne pdsobenie,
porovnaténé s pésobenim amphotericinu B, a taktieZ relativpleu akutnu toxicitu.

Na Stadium na mySiach bol vybrany jeden z najakiSich derivatov [4-(4-
brémfenyl)-5-oxo0-2,5-dihydrofuran-2-yljmetyl-acet@l). Cie’om Studie bolo vyvintl
HPLC metodu, ktora by umoZznila identifikavdazu |afazu Il metabolitov tejto
zluceniny. V experimente boli pouzité mysSi, saenpohlavie. VSetky dostali davku
latky o veé’kosti 200 mg/g, intraperitonealne. Zvierata boliiestnené v sklenenych
klietkach. Po 24 hodinach od podania potencidlnehiva bol zvieratam odoberany
mos. V3etky vzorky boli pred analyzou uchovavané mplote -70 °C. Standardy
niektorych @akavanych metabolitov boli nasyntetizované a idigdtia jednotlivych
metabolitov bola zaloZzena na porovnavani chromafmgrUV a MS spektier najdenych
metabolitov v méi a nasyntetizovanymi Standardmi.

Zo skusenosti s biotransformaciami podobnychéearlin a taktiez zo samotnej
Struktury latky 31, je jasné, Ze tato molekula méZet byapadnuta hydrolytickymi

enzymami, ato v mieste labilnej esterove] vazbgyl@aymetylsubstiticia na C5),
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a vznikne zldenina32, ktora ma ovka nizsSiein vitro antifungalne pésobenie. Yioy
alkohol zlEeniny 32 salahko uvdni pri hydrolyze. TaktieZz sacakavala konjugécia
zltéeniny 32 s endogénnym substratom (napr. s glukurénovou likggd a jej
vylu¢enie z organizmu vo forme polarneho konjugatu gepaeticky systém. Néalej

je potrebné skumametabolickl deaktivaciu tychto molekdl v organiznpeed ich
vlastnym transportom dovnutra buniek patogénnydh Bé mozné, Ze zlénina3l je

len prolig€ivo dnes eSte neznameho aktivneho metabolitu. M¢ertaktiez ndhrada
labilnej esterovej vazby vazbou inou (amid, aletéricky rozsiahlejSi ester), ktora je
stabilnejSia pred esterazaralSia moznos vhodna na prestudovanie suvisi s latkou
33. Vyskyt tejto zl@Eeniny v ma@i nazn&uje moznos konverzie latky31 na olefin 84),

ktory nasledne ziti bunkov membranu huby a je deaktivovany na 18&¢?
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Z kultar hubyClitocybe clavipe®oli izolované klavilaktony A, B a G36— 37). Ich
pribuzné Struktary boli vyvodené z NMR Studii a &are ugené pomocou rentgenovej
kryStalografie dimetyléterderivatu klavilaktonu35f. Tieto prirodné produkty
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pozostavaju z 1,4-dihydroxybenzénu alebo 1,4-bdrnimoou spojenych s ldlennym
laktbnom. Neskor boli izolované Strukturalne poddbdavilaktéon D a E 38,39) z

C. clavipes pouzitim rozdielnych podmienok. Klavilaktony A, B C prejavuju
antifungalne a antibakterialne pésobenie a inhilldigenie Lepidium sativumNavyse,
zluceniny 35, 36 a38 prejavuju silné inhildiné pdsobenie proti receptoru epidermalneho

rastového faktoru, tyrozinkinazé.

35 36 R=H 37 R=0OH
38 R=0OH 39 R=0OMe

Pseudomonas aureofaciens (P. chlororaphisher 63-28 bol testovany ako
potencialna biokontrolna latka na ochranu sklenykbv kultar, vratane paradajok,
uhoriek, poinsettie a chryzantémy. DavnejSie Stadid’adom ultraStruktirnych
Ucinkoch P. aureofaciens63-28 naPythium ultimumv kore@ioch hrachu odhalili
skratenie hyf, silné odvinutie plazmalemy, cytophaticki dezorganizaciu a rozpad
organel, ktoré su charakteristické ako odpbwvea antifungalne metabolity. Boli
objavené Styri zl€eniny v kultire supernatantov tejto baktérie. Dveychto
antifungalnych zl&enin boli nedavne identifikované ako butyrolaktd@y-4-hydroxy-
4-metyl-2-(hex-1-enyl)-2-butenolid 4Q) a @)-4-hydroxymetyl-2-(hex-1-enyl)-2-
butenolid @1). Obe zl@eniny inhibuja in vitro rast patogénaPythium ultimum
aPhytophthora cryptogea.Tretia zl&Eenina @2), chromatograficky rozdielna
antifungalna zltenina, je taktiez produkovan@. aureofaciens63-28. Tato zlozka
ukazala dinnog’ proti vSetkym testovanym hubarp zahnalo oomyceétu Rythium
ultimun), tri deuteromycétyRusarium oxysporum, F. solani a Thielaviopsis balsic

a jednu bazidiomycétuRhizoctonia solani Tato zl&enina inhibuje kifenie propagule.
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T. basicolabola najcitlivejSia &. solani najmenej. Pri vysSich koncentraciach bol
taktiez rast zarodmej trubice inhibovany. Morfol6gia zarodtmej trubice Pythium
ultimum bola viditdne zmenena. Bol pozorovéty staeny a opuchnuty vilad
a zarodoné trubice boli kratSie, ako zaragh@ trubice pozorované bez pritomnosti
latky (42).

Podobny dinok ako ma zlgenina42 na morfolégiuPythium ultimumbol zisteny aj
u protoanemoninu4@). Je to plesovy toxin produkovany rastlinami akiulsatilla
aRanunculusspp. Protoanemonin taktiez nardsa tvorbu orgaméictosporum cookei
aTrichophyton mentagrophytes Nasytena verzia tejto Zéniny,
5-metylidénfurdn-2(B)-6n, bola testovana ako fungicidna latka prétisarium
graminearumna pSenici. Mnohél’alSie priklady furan-2@d)-6novych derivatov su
znadme svojou antifungalnou a taktiez antibakteoidlnaktivitou. Obecne, tieto
zltceniny su 3,5-dialkylderivaty furan-2t§-onovej Struktary. Sakurait al. preukazali,
Ze maximum &innosti bolo pozorované KediZka re’azca na pozicii 5 bola od Styroch
do Siestich uhlikov a obsahovala dvojiti vazbu.evalentné, Ze furan-2k§-énové
zltcéeniny st dinné antimykotické metabolity. PrB. aureofacienstieto furanény
reprezentuju novu skupinu antimykotickych metaloolit ktoré moézu hra délezitu

tlohu v schopnosti tejto baktérie kontroléyaatogénne hub¥y,

R1 R
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40 R'=OH R=CH; 43

41R*=H R=CH,0OH
AR'=H  R=CH;

Pozoruhodna antifungéalna aktivita bola davnejSigwdna u nového butenolidi4,

izolovaného taktiez Pseudomonas aureofacier@3-28, ktorému bol dany nazov

fugomycin. Tento butenolid bol ziskany akisty (S)-enantiomér®
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Vr. 1995 Zapfet al uviedli izolaciu zaujimavého pkesveho metabolitu z rodiny
butenolidov, (-)inkrustoporinuf). Tento prirodny produkt m&innog’ proti velkému
mnozstvu fytopatogenetickych hub a taktiez vykaznyjetoxicku aktivitu. Publikované
boli dve totalne syntézy, ato vr. 1996 — YajimMari a neskor vr. 1999 — Rossi.
Struktara zléeniny naznéuje, Ze ide o relativne lipofilni, mald, pevni niaiki nizkej
Strukturalnej zlozitosti¢o ju c¢ini vhodnou predlohou préalSi vyvoj potencialnych
lieciv.

Nasytené laktony nevykazovali ziadnu antimykoticlltivitu, ale nenasytené
cielové zl&eniny a racemicky prirodny produkb sa naopak ukazali Byantifungalne
aktivne. Kym aktivita racemického inkrustoporinuladomierna, ukazalo sa, ze
substittcia fenylu halogénmi, hlavne chlérom v pel@3 a 4 (3-(3,4-dichlorfenyl)-5-
metylfurdn-2(#)-6nu) 46, vedie k derivdtom, ktorych biologickd aktivita &vo
niektorym druhom humanne patogénnych vlaknitych I@bpergillus fumigatus a
Absidia corymbiferp je na rovnakej urovni ako ketokonazol. Projekmesany na
zdmenu benzénového kruhut@annym heterocyklickym zbytkom, viedol k zisteniu,
Ze vysledkom nahrady fenylu za takyto typ substitaest, naopak, analdgy s niZzSou
aktivitou. (Eelom d’aldej syntézy bolo overenie vplyvu zavedenia hybiref skupiny
do substituentu v poloheéislo 5. Antifungalna aktivita 3-fenyl-5-hydroxymét®,5-
furan-2(3H)-6nu @7) bola nizka az strednd, avSak dramaticky vzrgsilasterifikacii
primarnej hydroxylovej skupiny. 5-Acyloxymetyldeéity @8) majua antifungélny
acinok in vitro zrovnaté&ny s jednou z najsilnejSich klinicky pouZzivanycholg
amfotericinom B."*®

Vysledky ukazali, Ze Struktara (-)inkrustoporinuegstavovana nenasytenym
5-<¢lennym laktonovym kruhom moZe sléZziko potencidl na pripravu analégov
s antimykotickou aktivitou profiudskym patogénom. Zda sa, Ze antimykoticka aktivita
suvisi s pritomna®u dvojitej vazby, ktora je konjugovana s karbonglo skupinou

lakténu, a mdZe hyznaine zvysena substittciou fenylového kruhu halogérimi.
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Novym vzorom pre antifungélne latky je Biwd virulencia. S vyvojom novych
antibakterialnych latok, v mimoriadne multi-rezisieej ére, uz nie je dost&twe
povazované cielene posébna zakladné procesy, ale taktiez na procesy vicide
Jednoducho povedané, uz nie je snahou zalkiroorganizmus, pdsobiaci ako patogén,
ale iba zabramitomu, aby u infikovaného organizmu vyvolal preputi@ ochorenia. Je

~ s

to “jemnejSi* pristup antimikrobialnej chemoterapie
Virulentné faktory su vlastnosti patogéna, ktor@ il potrebné pre preziir vitro,
su ale pdinou ochorenia u hostita. Je to zloZka, ktord Specificky funguje na dréhe

virulencie?’

Virulentné faktory

Proteinazy

Saps (secreted aspartic proteinases) su hydradytrkzymy a hlavné virulentné
faktory C. albicans Su kédované rodinou génov s desiatifenmi (Sapl-Sapl0).
vagsina z nich obsahuje miesi-glykosylacie.DalSou charakteristikou je optimalne
pH a celkovy naboj. Saps sa moZuciiius bunkovou membranou, inkorporgéveo
bunkovej steny, alebo uiwit do extracelularneho priestoru. Hlavnou ulohou tgch
proteinaz je poskytntpotravu bunkam, napomahaju penetracii a invaziyhg/baju sa
imunitnym reakcidm. Na zaklade typu infekcie (o&lmaginalna) su aktivované r6zne
Sap gény. Presna Struktira je znama iba pre S8ppa Struktira je déleZita pre vyvoj
$pecifickych inhibitorov
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Fosfolipazy
Sekrénd fosfolipaza B hraje dOleziti rolu pre preziti€. neoformans
v makrofagoch, v destrukcil’pcneho tkaniva a fagocytarnej aktivite.

Katalazy
Tieto enzymy su virulentnym faktoromA. fumigatus Pri napadnuti hostifa
A.fumigatusceli fagocytujucim bunkam, ktoré ho atakuju reakyivin kyslikovymi

molekulami. Katalazy st nutné pre rozklad peroxiddika?®’

Kalcineurin
Je kalciom-regulovany, signalny enzym, délezity yiralenciuC. albicans hlavne

pre preZitie v sér&’

Melanin
Wangiella dermatitidisa Sporothrix schenkiprodukuja dihydroxynaftalén-melanin,
ktory chrani fungalne hyfy pred hostitelskym imumjin systémom, napriklad,

vychytavanim reaktivnych kyslikovych radikalov ktte? zabrauje fagocyt6zé’

Tieto ad’alSie virulentné faktory hab boli detekované, mnaladSich je v procese

objavovania.

Nové antifungélne latky zasahujlce virulentné fakto

Pepstatin A je Specificky inhibitor proteinazy. 3ehopny redukowa adhéziu
kandidy na hostiliské bunky. AvSak nemdéze typouzity klinicky, asptd nie
systémovo, kvoli metabolizmu v @i a rychlej clearance z krvi. Od uvedenia novych
anti-HIV latok typu inhibitorov proteinazy, boli @vené nové moznosti inhibicie Sap.
U HIV-nakazenych pacientov, tienych HIV inhibitormi proteindz, nastalo menej
hubovych infekcii, vratane oralnej kandidozy. dba HIV inhibitormi proteindz ma
pozitivny &inok na pdetnosti vzniku sliziinych infekcii u HIV-nakazenych
pacientov. Tieto terapeutické Uspechy boli Zigiku vysvetlené ako vysledok zlepSenia
imunitného stavu pacienta. Ale v roku 1999, Kortat@l preukézali, Ze HIV inhibitory

proteinaz sachinavir a indinavir prejavili vitro priamu, davkovo zavislu inhibiciu Sap.
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V tom istom roku Caudat al dokazali v kontrolovanej Studii, Zze HIV inhibitor
proteindz priamo predchadzaju orélnej kandidoze\Mtrhikazenych pacientdy.

Saps C. albicans a HIV proteindzy patria do rovnakej skupiny as@@ych
proteinaz a su inhibované klasickym ligandom, papsdtm A. Sachinavir a indinavir
maju podobné inhibbné efekty na Saps vitro ako pepstatin A. Kie Sap je dblezita
pre patogenézu sliztriej kandid6zy, inhibicia tejto proteinazy sachimami
a indinavirom by mala znizovavirulenciu C. albicans Preto, rozvoj sachinaviru
a indinaviru ako potencialne antikandidové latkyze by opravneny?.’

Takrolimus (FK 506) a cyklosporin A su prirodné qukty, ktoré mozu Ky
izolované zo Streptomyces tsukubaenseTolypocladium inflatum Sa to silné
imunosupresivne substancie pouzivané po organaeesplantacii, aby zabranili
odhojovacej reakcii. Taktiez su ale schopné inhébovirulentné faktory: tvorbou
komplexu s intracelularnymi proteinmi, zvanymi inofiiny, nachadzajucimi sa
v cicawich a hubovych bunk&ch, inhibuju virulentny fakiaicineurin?’

Olivové extrakty su tradne pouzivané na rozne problémy, vratane infekcig ko
Antifungalna aktivita niektorych alifatickych aldglov (hexanal, nonanal,
(E)hex-2-enal, E)hept-2-enal, E)okt-2-enal, E)non-2-enal) sa ukazala vitro proti
Trichophyton mentagrophytes, Microsporum caaiSandidaspp Schopnog tychto
substancii inhibowaelastazu, faktor virulencie potrebny pre dermdtofya osidlenie

koZe, si zasluzi zaujef.

3.5. Ostatné Winky furdn-2(5H)-6nu

Furan-2b6H)-6n, ozn&ovany ve farmakologickych pracach ako but-2-énid-ol
(2-B40) vykazuje aj iné nez antifungaln€inky. P&sobi napriklad ako substancia
sytosti, nachadzajuca sa v krvi, ktord modulujménie potkanov zmenou neurénovej
aktivity v lateralnej hypotalamickej oblasti. Hladi 2-B40O v plazme je ovplyvnena
stavom hladu a sytosti. TaktieZ bolo zistené, B:@ ma antiulcerdéznecinky.

Data ukazuja, Zze 2-B40 potkd imunitné odpovede, a mézethyrospesSnou latkou
na liecenie autoimunitnych ochoreni. Denné podavanie 2-B#é@aperitonealne
dramaticky potlda klinickl vazno$ experimentalnej alergickej encefalomyelitidy
(EAE). EAE u Lewisovych potkanov je dobre znamyezaci modeludskej roztrisenej

skler6zy?®
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But-2-én-4-olid reguluje mnohé homeostatické fuakako travenie, reprodukciu,
imunitné funkcie, glukézovy a kortikosterénovy metizmus zmenou autonémnych
nervovych ¢innosti. Intraven6zne podanie 2-B40 zvySuje hladiglukézy,
norepinefrinu, epinefrinu a koncentraciu kortikositel. Oomuraet al navrhli, Ze
zvySenie hladiny glukézy v cerebrospinalnej tekaitinp@as jedenia alebo
intraperitonealna injekcia glukdézy navodi Uimenie aFGF (acidic fibroblast growth
factor) z ependymalnych buniek mozgovej komory ré&td’ahtia priestorova pama
AFGF aktivuje hypotalamicko-hypofyzarno-adrenokatnu os, ktora sposobi
zvySenie plazmového adrenokortikotropinu a hladioniikosteronu. Tieto zmeny mdZzu
taktie? zlepdi uenie a pam®

Hisano et al zistili, Ze intraperitonealne podanie 2-B40O aldjev ucrité
hypotalamické neurény u potkanov. Magnocelulataa® paraventrikularneho jadra
obsahuje arginin vazopresin (AVP) se&kng neurdn a oxytocin (OXT) sekirey
neurén. Parvocelularndag’ paraventrikularneho jadra obsahuje CRH (kortikoino
uvoliujuci hormon) - sekimé neurdny. Pa.p. podani 2-B40 sa koncentracia OXT
znaine zvysila, kym koncentracia AVP nezaznamenadivizmenu®

Vplyv endogénnej substancie sytosti 2-B40 fradni bol taktiez Studovany u opice
rhesus. NiZSie davky intraperitonealnej injekci42 neovplyvnili ani kmenie ani
socialne spravanie u opic. Pri zvySeni davky bahamenany zriay pokles v prijme
potravy. Minimalna davka 2-B40 potrebna pignok je 43,00 mg/kd?

Shitsukawaet al oznamili, Zze podanie 2-B40 vyvola poruSenie cyklyje
a znizenie koncentracie luteinkméého hormoénu (LH) u neporuSenych potkanov. Saito
et al taktiez zistili, Ze podanie 2-B40O zniZi pulznéolnenie LH z hypofyzy
u potkanov bez vapmikov. Tieto vysledky ukazali, Ze 2-B40 moéze poskod
hypotalamicku funkciu, pretoze pulzna sekrécia leHuprziavana udmenim GnRH
(gonadotropin uMujuci hormon). Je vSeobecne platné, Ze endogérin&ng peptidy
maju potl&ujuci &inok na sekréciu LH. Existuju Stadie, ktoré hovoda hladovanie
poSkodzuje pulznu sekréciu LH a Specificki opioidnitagonisti naloxon a naltrexon
toto posSkodenie odvracaju. Preto endogénne opiojk@idy moézu by stag’ou

procesu zniZenia sekrécie LH indukovanej 2-B40.
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4, EXPERIMENTALNA CAST

Vychodiskové latky pre syntézu boli zakipené u¥irrAldrich: fenylacetylén,
1-etynyl-2-nitrobenzén, 4-etyny;N-dimetylanilin, 3-etynylanilin a 2-etynylpyridin.
Rozpus$adla boli pouzité v kvalite dodanej vyrobcom. Kgtditory si komene
dostupné, iba palladiovy katalyzator Pg€Ph), bol pripraveny na katedre predtym.

Tenkovrstevna chromatografia (TLC) bola vykonand@Alufolien 20 x 20 cm
Kieselgel 60 Bss (Merck). Ako stacionarna faza preimtovi chromatografiu bol
pouzivany Silicagel Merck (0,040 — 0,063 mm). Zluge mobilnych faz je vzdy
uvedené u jednotlivych latok.

Teploty topenia boli stanovené na mikrovyhrevnorokbl poda Boetia a nie su
korigovaneé.

'H-NMR a’*C-NMR spektra boli merané na pristroji VARIAN MergtVx BB
300. Chemické posuny su zaznamenané ako hodnofypm a su nepriamo tazené
k tetrametylsilanu (TMS) cez signél rozpéadla (7,26 préH a 77,0 pré*C v CDC}).
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4.1. Priprava pyridinium-hydrobromid perbromidu

AN N, HBrg
| HBr, Br, X
_ ~ |
=
79,10 319,86

Postup:

Za chladenialadom som k15 ml (d = 0,978 g/&ml185,46 mmol) pyridinu
prikvapkala 30 ml (d = 1,5 g/cin255,84 mmol) 46 — 48% kyseliny bromovodikovej.
Potom som za staleho mieSania a chladenia prikiagkanl (d = 3,14 g/crh 156,45
mmol) bromu. Vypadnut&ervené kryStaly som odsiala a premyla 98% kyselinou
octovou. Krystaly som prekryStalizovala z 98% kysel octovej a vysuSila 24 h
v exsikatore nad oxidom fosfameym pri 1,33 kPa.

Vyrazok 22,76 g (46 %)

Popis: hnedooranzové krystaly

T.t: 107 — 119 °C (132 — 134 °€)
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4.2. Priprava metyl-(E)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynoatu
Sonogashirovym couplingom

Br COOCH;, Br COOCH,
e =0 — "
B
r \\

243,88 102,14

265,11

Postup:

1,350 ml (d = 0,93 g/cin 12,30 mmol) fenylacetylénu som rozpustila pocbaam
asi v 20 ml acetonitrile. Za mieSania som pridalEl®@1 g (5 mol %) jodidu niného
a 0,4316 g (5 mol %) palladiového katalyzatoru R@RRh),. Potom som prikvapkala
3,000 g (12,30 mmol) metyE}-2,3-dibrémakrylatu v 25 ml acetonitrilu. Na zawem
pridala 6,857 ml (d = 0,726 g/ém4 mol. ekv.) trietylaminu. Reakciu som kontrolava
pomocou TLC (lekarsky benzin + etyl-acetat 95:5akkiu som ukafila po 85 min
odparenim rozpd@adla za vadkua, zbytok som rozpustila v etyl-acedédtikrat vytrepala
nasytenym roztokom hydrogénufifanu sodného. Organickd vrstvu som vysusSila
bezvodym siranom sodnym a po oddestilovani ragmid za vakua som reakl zmes
podrobila deleniu §pcovou chromatografiou.

Podmienky chromatogratie

mobilna faza — lekarsky benzin + etyl-acetéat 95:5

Vyrazok 1,71 g (52 %)

Popis tmavohnedy olej

NMR spektrumodpovedd
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4.3. Priprava metyl-(E)-2-brém-5-(2-nitrofenyl)pent-2-én-4-ynoatu
Sonogashirovym couplingom

NO,
Br COOCH, Br COOCH,

Br \\ NO,

243,88 147,13

310,11

Postup
0,120 g (0,82 mmol) 1-etynyl-2-nitrobenzénu sompretila pod argbnom asi v 2 ml
dichlérmetanu. Za mieSania som pridala 0,0078 m@5%) jodidu mé&ného a 0,0263 g
(5 mol %) palladiového katalyzatoru Pg@\(furyl)s].. Potom som prikvapkala 0,2 g
(0,82 mmol) metyld¥)-2,3-dibromakrylatu v 1 ml dichlérmetane. Na zasem pridala
0,46 ml (d = 0,726 g/chn 4 mol. ekv.) trietylaminu. Reakciu som kontrolava
pomocou TLC (lekarsky benzin + etyl-acetat 80:&E¥akciu som ukafila po 60 min
odparenim rozpdiadla za vakua, zbytok som rozpustila v etyl-acedétékrat vytrepala
nasytenym roztokom hydrogénufifanu sodného. Organickd vrstvu som vysusSila
pomocou bezvodého siranu sodného a po oddestiloeapli$adla za vakua som
reaként zmes podrobila deleniustovou chromatografiou.

Podmienky chromatografie

mobilna faza — lekarsky benzin + etyl-acetéat 95:5

Vyrazok 0,125 g (50 %)

Popis latky:¢ervené krystaly

NMR spektrumodpoved&*
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4.4, Priprava metyl-(E)-5-fenyl-2-{[4-(metoxymetoxy)fenyl]etynyl}pent-2-

én-4-ynoatu
CH
Br COOMe | |
| +
X
OMOM
265,11 162,19 346,36

Postup
0,1224 g (0,75 mmol) 4-etynylfenyl(metoxymetyl)étasiom rozpustila pod argbnom asi
v 2 ml acetonitrilu. Za mieSania som pridala 0,0@¥2Z5 mol %) jodidu méneho
a 0,0436 g (5 mol %) palladiového katalyzatoru R@RRh),. Potom som prikvapkala
0,2 g (0,75 mmol) metylE)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynoatu v 1 ml acetdhitrNa
zaver som pridala 0,420 ml (d = 0,726 girdh mol. ekv.) trietylaminu. Reakciu som
kontrolovala pomocou TLC (lekarsky benzin + etydia@t 80:20). Reakciu som
ukortila po 23 h odparenim rozpi#lla za vakua, zbytok som rozpustila v etyl-acetate
a trikrat vytrepala nasytenym roztokom hydrogértitainu sodného. Organickl vrstvu
som vysuSila pomocou bezvodého siranu sodného aagestilovani rozpidadla za
vakua som reakl zmes podrobila deleniustovou chromatografiou.

Podmienky chromatogratie

Mobilna faza— lekarsky benzin + etyl-acetat 95:5

Vyrazok 0,14 g (53 %)

Popis Zlto-hnedy olej
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4.5. Priprava metyl-(E)-5-fenyl-2-{[4-(metoxymetoxy)fenyl]etynyl}pent-2-

én-4-ynoatu
CH
Br COOMe | |
| +
X
OMOM
265,11 162,19 346,36

Postup
0,1224 g (0,75 mmol) 4-etynylfenyl(metoxymetyl)étasiom rozpustila pod argbnom asi
v 2 ml acetonitrilu. Za mieSania som pridala 0,0@¥2Z5 mol %) jodidu méneho
a0,0256 g (5 mol %) palladiového katalyzatoru P&IPP[1,3-bis(2,6-
diisopropylfuryl)imidazol-2-ylidén](3-chlor-pyridypallddium(ll)chlorid. Potom som
prikvapkala 0,2 g (0,75 mmol) metyk)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynoatu v1 ml
acetonitrilu. Na zaver som pridala 0,420 ml (d 28, g/cni; 4 mol. ekv.) trietylaminu.
Reakciu som kontrolovala pomocou TLC (lekérsky enzetyl-acetat 99:1). Reakciu
som ukodgila po 23,5 h odparenim rozpiaglla za vakua, zbytok som rozpustila v etyl-
acetate a trikrat vytrepala nasytenym roztokom dgénuhléitanu sodného. Organicku
vrstvu som vysusila pomocou bezvodého siranu sadadgio oddestilovani rozpiadia
za vakua som re&h( zmes podrobila deleniugtovou chromatografiou.

Podmienky chromatogratie

Mobilna faza— lekarsky benzin + etyl-acetat 95:5

Vyrazok 0,047 g (18 %)

Popis Zlto-hnedy olej
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4.6. Priprava metyl-(E)-5-fenyl-2-{[4-(metoxymetoxy)fenyl]etynyl}pent-2-

én-4-ynoatu

CH
Br COOMe | |
| +
X
OMOM
265,11 162,19 346,36
Postup

K 0,1224 g (0,75 mmol) 4-etynylfenyl(metoxymetybdi som za mieSania pod
argbnom tentokrat bez pridania rozfadla pridala 0,0072 g (5 mol %) jodidu
med'ného a 0,0436 g (5 mol %) palladiového katalyzatedCh(PPh), Potom som
prikvapkala 0,2 g (0,75 mmol) metyk)-2-brém-5-fenylpent-2-én-4-ynoatu. Na zaver
som pridala 0,420 ml (d = 0,726 g/Z&m4 mol. ekv.) trietylaminu. Reakciu som
kontrolovala pomocou TLC (lekarsky benzin + etyéf@t 99:1). Reakciu som ukdia
po 21,5 h odparenim rozpiaglla za vakua, zbytok som rozpustila v etyl-acedétekrat
vytrepala nasytenym roztokom hydrogéntibdinu sodného. Organickd vrstvu som
vysusila pomocou bezvodého siranu sodného a pcostiddani rozpigadla za vakua
som reakn( zmes podrobila deleniustovou chromatografiou.

Podmienky chromatogratie

Mobilna faza— lekarsky benzin + etyl-acetat 95:5

Vyrazok 0,099 g (38 %)

Popis Zlto-hnedy olej
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4.7. Priprava metyl-(E)-5-fenyl-2-{[4-(metoxymetoxy)fenyl]etynyl}pent-2-

én-4-ynoatu
CH
Br COOMe | |
| +
X
OMOM
265,11 162,19 346,36

Postup
0,1224 g (0,75 mmol) 4-etynylfenyl(metoxymetyl)étasiom rozpustila pod argbnom asi
v 2 ml tetrahydrofurane. Za mieSania som prida®®?2 g (5 mol %) jodidu n#ného
a 0,0436 g (5 mol %) palladiového katalyzatoru R@Rh), Potom som prikvapkala
0,2 g (0,75 mmol) metylH)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynodtu v1 mi
tetrahydrofurdne. Na z&ver som pridala 0,420 mi=(®,726 g/cnt 4 mol. ekv.)
trietylaminu. Reakciu som kontrolovala pomocou T{€karsky benzin + etyl-acetat
99:1). Reakciu som ukeéila po 21 h odparenim rozpialla za vakua, zbytok som
rozpustila v etyl-acetate atrikrdt vytrepala namsym roztokom hydrogénubiianu
sodného. Organickd vrstvu som vysusila pomocou devo siranu sodného a po
oddestilovani rozpidigdla za vakua som reaki zmes podrobila deleniuistovou
chromatografiou.

Podmienky chromatogratie

Mobilna faza— lekarsky benzin + etyl-acetat 95:5

Vyrazok 0,15 g (59 %)

Popis Zlto-hnedy olej
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4.8. Priprava metyl-2(E)-2-[(3-aminofenyl)etynyl]-5-fenylpent-2-én-4-

ynoatu
Br COOMe NH,
| "
X
Ner
265,11 1y, 301,34
Postup

0,087 g (0,75 mmol) 3-etynylanilinu som rozpusti@d argonom asi v2 ml
tetrahydrofurane. Za mieSania som pridala 0,007% gnol %) jodidu mé&ného
a 0,0436 g (5 mol %) palladiového katalyzatoru R@Rh), Potom som prikvapkala
0,2 g (0,75 mmol) metylH)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynodtu v 1 ml
tetrahydrofurdne. Na z&ver som pridala 0,420 mi=(®,726 g/cnt 4 mol. ekv.)
trietylaminu. Reakciu som kontrolovala pomocou T{€karsky benzin + etyl-acetat
80:20). Reakciu som ukeoia po 24 h odparenim rozpisklla za vakua, zbytok som
rozpustila v etyl-acetate atrikrdt vytrepala namsym roztokom hydrogénubiianu
sodného. Organickd vrstvu som vysuSila pomocou devo siranu sodného a po
oddestilovani rozpidigdla za vakua som reaki zmes podrobila deleniuistovou
chromatografiou.

Podmienky chromatogratie

Mobilna faza— lekarsky benzin + etyl-acetat 95:5, {gse zmena na rychlejSiu
sustavu 80:20

Vyrazok Produkt nebol ziskany.

Popis Zlto-hnedy olej
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4.9. Priprava metyl-2(E)-5-fenyl-2-(pyridin-2-yl-etynyl)pent-2-én-4-

ynoatu
Br COOMe | X
| + =N
X
I
265,11 B 287,31
Postup

0,0773 g (0,75 mmol) 2-etynylpyridinu som rozpuastpod argbnom asi v2 mi
tetrahydrofurane. Za mieSania som pridala 0,007%5 gnol %) jodidu mé&ného
a 0,0436 g (5 mol %) palladiového katalyzatoru R@Rh), Potom som prikvapkala
0,2 g (0,75 mmol) metylH)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynodtu v 1 ml
tetrahydrofurdne. Na z&ver som pridala 0,420 mi=(®,726 g/cnt 4 mol. ekv.)
trietylaminu. Reakciu som kontrolovala pomocou T{l€karsky benzin + etyl-acetat
80:20). Reakciu som ukeoia po 24 h odparenim rozpisklla za vakua, zbytok som
rozpustila v etyl-acetate atrikrdt vytrepala namsym roztokom hydrogénubiianu
sodného. Organickd vrstvu som vysuSila pomocou devo siranu sodného a po
oddestilovani rozpidigdla za vakua som reaki zmes podrobila deleniuistovou
chromatografiou.

Podmienky chromatogratie

Mobilna faza— lekarsky benzin + etyl-acetat 95:5, fgse zmena na rychlejSiu
sustavu 80:20

Vyrazok Produkt nebol ziskany.

Popis Zlto-hnedy olej
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4.10. Priprava metyl-2(E)-2-{[4-(dimetylamino)fenyl]etynyl}-5-fenylpent-
2-én-4-ynoétu

e
N
<
HaC._ _CHs
Br COOMe N \
‘ AN COOMe
N ®
265,11 145,20 329,39
Postup

0,216 g (0,75 mmol) 4-etynWN-dimetylanilinu som rozpustila pod argbnom asi v 4
ml tetrahydrofurane. Za mieSania som pridala 0,044% mol %) jodidu mé&ného
a 0,0872 g (5 mol %) palladiového katalyzatoru B@RR), Potom som prikvapkala
04 g (0,75 mmol) metylH)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynodtu v2 mil
tetrahydrofurdne. Na zé&ver som pridala 0,840 mi=(®,726 g/cnt 4 mol. ekv.)
trietylaminu. Reakciu som kontrolovala pomocou T{€karsky benzin + etyl-acetat
80:20). Reakciu som ukeia po 24 h odparenim rozpistlla za vakua, zbytok som
rozpustila v etyl-acetate atrikrdt vytrepala namsym roztokom hydrogénubiianu
sodného. Organickd vrstvu som vysusila pomocou dvo siranu sodného a po
oddestilovani rozpidigdla za vakua som reaki zmes podrobila deleniuistovou
chromatografiou.

Podmienky chromatogratie

Mobilna faza— lekarsky benzin + etyl-acetat 95:5, {gse zmena na rychlejSiu
sustavu 80:20

Vyrazok Produkt nebol ziskany.

Popis Zlto-hnedy olej
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5. DISKUSIA

Cie’'om mojej diplomovej prace bola syntéza prekurzdbmektivnych lakténov,
jednalo sa o metylH)-2-(aryletynyl)-5-fenylpent-2-én-4-ynoéaty. Mojagmwa nadviazala
na predchadzajlice prace na katedre venujlce saésje>*

Bioaktivne laktony maju potencialne cytostatickétinarotické, antimykotické
adalSie ®&inky. V teoretickejcasti som sa zamerala na ickiinky antimykoticke.
Zaoberala som sa latkami obsahujucimi vo svojepk$fire p&clennd nasytenu
lakténovu jednotku, ktoré boli izolované z prirodhyzdrojov a takisto tymi, ktoré
vznikli na zaklade racionalneho uvazovania veddmntickou syntézou.

V experimentélnej praci som pripravovala pozadovaretyl-(E)-2-(aryletynyl)-5-
fenyl-pent-2-én-4-ynoéty a ich prekurzory.

Najprv som reakciou pyridinu s kyselinou bromovadidu v prostredi brému
pripravila pyridinium-hydrobromid perbromid (PBP3.2). Ten sluzil ako brommé
¢inidlo kyseliny akrylovej a tuto reakciu previedohy pracovnik laboratéria.
(E)-Methyl-2,3-dibromakrylat  bol pouzity ako vyche#lbva latka pre pripravu
metyl-(E)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynoétu, tato latku samskala Sonogashirovym
couplingom fenylacetylénu dp polohy esteru vo iaZzku 52 %. Tato zltenina mi
sluzila ako reaktant do mojiatalSich reakcii.

Metyl-(E)-2-brom-5-(2-nitrofenyl)pent-2-én-4-ynoat bol papeny v ramci
optimalizacie podmienok tejto reakcie. Za uvedenyebdmienok (rozpd®dlo
dichlérmetan, palladiovy katalyzator PdE(furyl)s],) bolo ziskano 50 %.

Reakciou metyl)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynoatu s rézne substitinymi
etynylbenzénmi a 2-etynylpyridinom apd pod argébnom som pripravila
metyl-(ZE)-2-(aryletynyl)-5-fenylpent-2-én-4-ynoaty — prekary biologickych
laktonov. Pri reakcii okrem pripravovanych &iin vznikaju vzdy aj neZiaduce
produkty homocouplinguQ).
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Vytazky reakcii su uvedené v nasledujucej tabu

Reakcie

Produkt

Katalyzator

Rozpt&dlo

Vytazok

4.4.

metyl-(E)-5-fenyl-2-{[4-
(metoxymetoxy)fenyl]etynyl}pent

2-én-4-ynoatu

PACL(PPR)4

acetonitril

53 %

4.5.

metyl-(E)-5-fenyl-2-{[4-
(metoxymetoxy)fenyl]etynyl}pent

2-én-4-ynoatu

PEPPSI

acetonitril

18 %

4.6.

metyl-(E)-5-fenyl-2-{[4-
(metoxymetoxy)fenyl]etynyl}pent
2-én-4-ynoatu

PACL(PPR)4

38 %

4.7.

metyl-(2E)-5-fenyl{[4-
(metoxymetoxy)fenyl]etynyl}pent
2-én-4-ynoatu

PACL(PPR)4

tetrahydrofuran

59 %

4.8.

metyl-2E)-2-[(3-
aminofenyl)etynyl]-5-fenylpent-2;

én-4-yonatu

PACL(PPR)4

tetrahydrofuran

4.9.

metyl-2E)-5-fenyl-2-(pyridin-
2-yl-etynyl)pent-2-én-4-yonat

| PACH(PPh),

tetrahydrofuran

4.10.

metyl-(2E)-2-{[4-
(dimetylamino)fenyl]etynyl}-

5-enylpent-2-én-4-yonatu

PACL(PPR)4

tetrahydrofuran

Prvé 4 reakcie sa tykali optimalizacie r&ajch podmienok. Najprv bol Studovany

vplyv

katalyzatoru a

neskor

vplyv

rozpaslla

na vyazok

reakcie

4-etynylfenyl(metoxymetyl)éteru a metyE(2-broém-5-fenylpent-2-én-4-ynoéatu. Pri

pouziti acetonitrilu ako rozpt@iddla bol ziskany najlepsi vgZzok (53 %) s palladiovym
katalyzatorom PdG(PPh), Katalyzator PEPPSI sa nejavil ako vyhodnytéZok bol
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18 %). Za pouzitia PdglPPh), bolo v reakcii obm#gované rozpu&dlo, prip. Uplne
nepritomné a najlepSieho vysledku bolo dosiahnu&drahydrofurane (59 %).
Reakcie4.8, 4.9.a4.10. su reakcie, pri ktorych malo déj&u couplingu réznych
alkynov do a-polohy vychodiskového esteru za podmienok, ktoae osvedili u
predchadzajucich reakcii. Do reakc#elO. boli vSetky sdasti reakcie pridavané
v dvojnasobnom mnozstve. Ziskané majoritné frakoisipcovych chromatografii boli
odovzdané na NMR analyzu. NMR spektra nepreukdgdtlamnos pozadovanych
latok vo vzorcoch. Z toho vyplyva, Ze k prebehnutakcii pravdepodobne nedoslo,

prip. vo v&mi malom percente a je preto potrebné upraeidmienky reakcii.
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6. ZAVER

V experimentalnejcasti mojej diplomovej prace som pripravila vychdaisl
zliceninu pre syntézu prekurzorov bioaktivnych lakténov

* metyl-(E)-2-brém-5-fenylpent-2-én-4-ynoat

DalSie zl&eniny:

* methyl-E)-2-brom-5-(2-nitrofenyl)pent-2-én-4-ynoatu

* metyl-(E)-5-fenyl-2-{[4-(metoxymetoxy)fenyl]etynyl}pent-2ré4-ynoat

NajvyhodnejSie sa pre pripravu metiAHG-fenyl-2-{[4-

(metoxymetoxy)fenylletynyl}pent-2-én-4-ynoatu  Somasgirovym  couplingom

javilo pouzt ako rozpuBadlo tetrahydrofuran a palladiovy katalyzator

PACL(PPh)a.

V d’alSich reakciach sa vSak tieto podmienky neasiied

* metyl-2E)-2-[(3-aminofenyl)etynyl]-5-fenylpent-2-én-4-ynoét

* metyl-2E)-5-fenyl-2-(pyridin-2-yl-etynyl)pent-2-én-4-ynoat

* metyl-2E)-2-{[4-(dimetylamino)fenyl]etynyl}-5-fenylpent-24&4-ynoat
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1. ABSTRAKT DIPLOMOVEJ PRACE

Syntéza prekursoti biologicky aktivnich laktoni Ill.

Zuzana Sipulova

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta vHradci

Kralové, Katedra farmaceutické chemie a kontroly I&iv

V teoretickej ¢asti diplomovej prace su zhrnuté ochorenia sposbbeabami
(mykotické ochorenie), ich li#a ataktiez antimykotické a ostatné€inky latok,
obsahujucich vo svojej Struktare furan-B({50n.

V ramci experimentalnej prace bol pripraveny meflg)2-brom-5-(2-
nitrofenyl)pent-2-én-4-ynoéat.

Taktiez  bol pripraveny  metyH)-2-brom-5-fenylpent-2-én-4-ynoat  ako
vychodiskovy ester pre metylH-2-(aryletynyl)-5-fenylpent-2-én-4-ynoaty ziskané
couplingovou reakciou s roznymi alkynmi. U niektchyderivatov boli optimalizované
reakkné podmienky syntéz. MetylH)-2-(aryletynyl)-5-fenylpent-2-én-4-ynoaty mézu
sluzit ako vychodiskové latky pre pripravu potencidlr@dmicky aktivnych laktonov.
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ABSTRACT OF DIPLOMA THESIS

Synthesis of Precursors for Biologically Active Latmnes lll.

Zuzana Sipulova

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacyn
Hradec Kralové, Department of Pharmaceutical Chemisy and

Drug Control

In the theoretical part of the diploma thesis, asss caused by fungi (mycoses),
their treatment and also antifungal and other &feaf furan-2(%)-one-containing
agents are summarized.

Methyl-(E)-2-brom-5-(2-nitrophenyl)pent-2-en-4-ynoate  has erbe synthesized
within the scope of the experimental work.

Methyl-(E)-2-brom-5-phenylpent-2-en-4-ynoate has been alsdhssized in the
experimental work as a starting ester for metByZ-(arylethynyl)-5-phenylpent-2-en-
4-ynoates which have been obtained via coupling different alkynes. Syntheses of
some derivates have been optimized by modificasfaieaction conditions. MethyE)-
2-(arylethynyl)-5-phenylpent-2-en-4-ynoates can used as starting compounds for

synthesis of potential biological active lactones.
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