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Amfizoické menavky rodu Acanthamoeba st povodcami zavaznych infekcii ¢loveka (granulomatézna amébova
encefalitida, akantamébova keratitida) s problematickou terapiou. Skiimany bol cytotoxicky tGc¢inok novej fosfo-
niovej soli — derivatu metronidazolu na dvoch klinickych izolatoch druhov Acanthamoeba lugdunensis a Acantha-
moeba quina, ktory bol definovany pomocou minimalnej trofocidnej koncentracie — MTC pocas 3 éasovych inter-
valov. Fosféniova sol bola vyrazne tGc¢innejSia, nez metronidazol a predstavuje amébostaticku zlticeninu.
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Cytotoxic effect of a new metronidazole derivate on pathogenic strains of acanthamoebae

Amphizoic amoebae of the genus Acanthamoeba are causative agents of severe human infections (granuloma-
tous amoebic encephalitis, Acanthamoeba keratitis) with problematic therapy. The cytotoxic effect of a new
phosphonium salt, a metronidazole derivate, was investigated on two clinical isolates of species Acanthamoe-
ba lugdunensis and Acanthamoeba quina. The minimal trophocidal concentrations — MTC was measured during
three different time intervals. The phosphonium salt was significantly more effective than metronidazole. It rep-
resents an amoebostatic compound.
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Uvod
Akantaméby su kozmopolitne rozsirené volne zZijice me-

Vysledky
V priebehu experimentu vSetky koncentracie FS prejavi-

navky s vyskytom v réznych typoch biotopov. Ich trofozoi-
ty dokazu vplyvom nepriaznivych podmienok encystovat®.
Akantaméby su pévodcami zavaznych infekcii ¢loveka (gra-
nulomat6zna amébova encefalitida, akantamébova keratiti-
da, kozné a diseminované infekcie)®, na ktoré doposial ne-
existuje jednotna a spolahliva terapia. To je dévodom pre
hl'adanie novych potencidlnych terapeutik.

Ameébicidny efekt metronidazolu sa uspesne vyuziva v lie¢-
be amebdzy spbésobenej druhom Entamoeba histolytica®.
Aplikacia v pripade akantamébovych infekcii nepreukazala
dostatocny terapeuticky Ucinok®. Vyskumy sa sustreduju aj
na testovanie cytotoxicity fosfoniovych soli. Nedavne studie
potvrdili ich amébicidny Gc¢inok aj na kmernoch akantaméb®.

Cielom vyskumu bolo definovanie cytotoxicity nového
metronidazolového derivatu (fosféniovej soli) na dvoch izo-
l[atoch rodu Acanthamoeba. Nakolko je testovany derivat no-
vosyntetizovanou zlU¢eninou, jeho cysticidny ucinok bude
predmetom dalSieho skiimania.

Material a metodika

Experimentalne bol testovany cytotoxicky ucinok deriva-
tu metronidazolu — fosféniovej soli (FS) a metronidazolu na
dvoch klinickych izoldtoch: A. lugdunensis (AcaVNAKO02),
A. quina (AcaVNAKO3). Na axenickych kulttrach trofozoitov
bolo celkovo testovanych 6 koncentracii zlu¢enin: 500 pl;
250 pl; 125 pl; 62,5 pl; 31,25 pl a 15,6 pl, pri teplote 37 °C
v sterilnych podmienkach. Vysledky boli od¢itané po 1, 24
a 48 hodinach. Stanovena bola minimalna trofocidna kon-
centracia (MTC) — najnizsia koncentracia zli¢eniny so 100 %
trofocidnym ucinkom.

li inhibicny efekt (obrazok 1) na oba kmene akantaméb. Pri
kmeni A. lugdunensis boli hodnoty MTC po 1 aj 24 hodinach

Obrazok 1. Vplyv zluceniny FS na klinické izoldty akantaméb.
(A) A. lugdunensis. (B) A. quina.
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Povodné prace

na rovnakej urovni 500 pM, vysSia cytotoxicita zli¢eniny sa
prejavila az po 48 hodinach (MTC 250 uM) (tabulka 7). Kmen
A. quina prejavil vyssiu citlivost, s hodnotami MTC 500 uM
po 1 hodine a 250 uM po 24 aj 48 hodinach. Ziskané hodno-
ty MTC potvrdili vys$siu u¢innost metronidazolového derivatu
v porovnani s referenénym metronidazolom. MTC metronida-
zolu dosahovalo pri oboch kmenoch rovnaké, vysoké hodno-
ty > 500 uM vo vSetkych troch ¢asovych intervaloch.

Diskusia

Testovany metronidazolovy derivat — fosfoniova sol, pre-
ukazal vyrazne vacsi cytotoxicky ucinok v porovnani s refe-
renénym metronidazolom. Amebicidny u¢inok na rovnakych
kmenoch akantaméb preukazali nedavno aj fosféniové so-
li kyseliny rozmarinovej®. Tieto zistenia naznacuju potrebu
dalSieho skimania metronidazolu ako vychodiskovej zltice-
niny pre syntézu novych potencialne amébicidnych zlucenin,
ako aj nutnost dalSieho testovania amébicidneho ucinku fo-
sféniovych soli.
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Tabulka 1. Minimalna trofocidna koncentracia MTC (uM) testo-
vanych zlacenin na klinickych izolatoch akantaméb po 1, 24 a 48
hodinéch

Testovana Acanthamoeba Acanthamoeba
zltéenina lugdunensis quina
1h 24 h 48 h 1h 24 h 48 h
Metronidazol | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 > 500

FS 500 500 250 500 250 250

Zaver

Zo ziskanych vysledkov mozno potvrdit vyssiu Gc¢innost
novosyntetizovaného derivatu oproti metronidazolu. Na za-
klade vysledkov vyplyva potreba dalSieho skiimania daného
derivatu na inych kmenoch akantaméb.
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