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Amfizoické meňavky rodu Acanthamoeba sú pôvodcami závažných infekcií človeka (granulomatózna amébová 
encefalitída, akantamébová keratitída) s problematickou terapiou. Skúmaný bol cytotoxický účinok novej fosfó-
niovej soli – derivátu metronidazolu na dvoch klinických izolátoch druhov Acanthamoeba lugdunensis a Acantha-
moeba quina, ktorý bol definovaný pomocou minimálnej trofocídnej koncentrácie – MTC počas 3 časových inter-
valov. Fosfóniová soľ bola výrazne účinnejšia, než metronidazol a predstavuje amébostatickú zlúčeninu.
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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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Úvod
Akantaméby sú kozmopolitne rozšírené voľne žijúce me-

ňavky s výskytom v rôznych typoch biotopov. Ich trofozoi-
ty dokážu vplyvom nepriaznivých podmienok encystovať(1). 
Akantaméby sú pôvodcami závažných infekcií človeka (gra-
nulomatózna amébová encefalitída, akantamébová keratití-
da, kožné a diseminované infekcie)(2), na ktoré doposiaľ ne-
existuje jednotná a spoľahlivá terapia. To je dôvodom pre 
hľadanie nových potenciálnych terapeutík.

Amébicídny efekt metronidazolu sa úspešne využíva v lieč-
be amebózy spôsobenej druhom Entamoeba histolytica(3). 
Aplikácia v  prípade akantamébových infekcií nepreukázala 
dostatočný terapeuticky účinok(4). Výskumy sa sústreďujú aj 
na testovanie cytotoxicity fosfóniových solí. Nedávne štúdie 
potvrdili ich amébicídny účinok aj na kmeňoch akantaméb(5).

Cieľom výskumu bolo definovanie cytotoxicity nového 
metronidazolového derivátu (fosfóniovej soli) na dvoch izo-
látoch rodu Acanthamoeba. Nakoľko je testovaný derivát no-
vosyntetizovanou zlúčeninou, jeho cysticídny účinok bude 
predmetom ďalšieho skúmania.

Materiál a metodika
Experimentálne bol testovaný cytotoxický účinok derivá-

tu metronidazolu – fosfóniovej soli (FS) a metronidazolu na 
dvoch klinických izolátoch: A. lugdunensis (AcaVNAK02), 
A. quina (AcaVNAK03). Na axenických kultúrach trofozoitov 
bolo celkovo testovaných 6 koncentrácií zlúčenín: 500  µl; 
250 µl; 125 µl; 62,5 µl; 31,25 µl a 15,6 µl, pri teplote 37 °C 
v sterilných podmienkach. Výsledky boli odčítané po 1, 24 
a 48 hodinách. Stanovená bola minimálna trofocídna kon-
centrácia (MTC) – najnižšia koncentrácia zlúčeniny so 100 % 
trofocídnym účinkom.

Výsledky
V priebehu experimentu všetky koncentrácie FS prejavi-

li inhibičný efekt (obrázok 1) na oba kmene akantaméb. Pri 
kmeni A. lugdunensis boli hodnoty MTC po 1 aj 24 hodinách 

Obrázok 1. Vplyv zlúčeniny FS na klinické izoláty akantaméb. 
(A) A. lugdunensis. (B) A. quina.
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na rovnakej úrovni 500 µM, vyššia cytotoxicita zlúčeniny sa 
prejavila až po 48 hodinách (MTC 250 µM) (tabuľka 1). Kmeň 
A. quina prejavil vyššiu citlivosť, s hodnotami MTC 500 µM 
po 1 hodine a 250 µM po 24 aj 48 hodinách. Získané hodno-
ty MTC potvrdili vyššiu účinnosť metronidazolového derivátu 
v porovnaní s referenčným metronidazolom. MTC metronida-
zolu dosahovalo pri oboch kmeňoch rovnaké, vysoké hodno-
ty > 500 µM vo všetkých troch časových intervaloch.

Diskusia
Testovaný metronidazolový derivát – fosfóniová soľ, pre-

ukázal výrazne väčší cytotoxický účinok v porovnaní s refe-
renčným metronidazolom. Amebicídny účinok na rovnakých 
kmeňoch akantaméb preukázali nedávno aj fosfóniové so-
li kyseliny rozmarínovej(5). Tieto zistenia naznačujú potrebu 
ďalšieho skúmania metronidazolu ako východiskovej zlúče-
niny pre syntézu nových potenciálne amébicídnych zlúčenín, 
ako aj nutnosť ďalšieho testovania amébicídneho účinku fo-
sfóniových solí.

Záver
Zo získaných výsledkov možno potvrdiť vyššiu účinnosť 

novosyntetizovaného derivátu oproti metronidazolu. Na zá-
klade výsledkov vyplýva potreba ďalšieho skúmania daného 
derivátu na iných kmeňoch akantaméb.
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Tabuľka 1. Minimálna trofocídna koncentrácia MTC (µM) testo-
vaných zlúčenín na klinických izolátoch akantaméb po 1, 24 a 48 
hodinách

Testovaná 
zlúčenina

Acanthamoeba
lugdunensis

Acanthamoeba
quina

1 h 24 h 48 h 1 h 24 h 48 h
Metronidazol > 500 > 500 > 500 > 500 > 500 > 500
FS 500 500 250 500 250 250


