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Derivatizacia zlucenin do formy fosféniovych soli — nova perspektivna
stratégia eliminacie patogénnych akantaméb
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Pre zavazné infekcie ¢loveka sposobované amfizoickymi menavkami rodu Acanthamoeba — granulomat6znu
amébovu encefalitidu (GAE) a akantamébovu keratitidu (AK) doposial’ nebola vyvinuta spolahliva a standardi-
zovana terapia, o je sposobené najma variabilnou citlivostou patogénov a vysokorezistentnymi cystami. Expe-
rimenty dokazuju, Ze derivaty znamych zlic¢enin a fytochemikalii vo forme amfifilnych fosféniovych soli sa vy-
znacuju ucinnejSou penetraciou cez cytoplazmatickii membranu akantaméb a akumulaciou v membranovych
systémoch, ktoré poskodzuju. Dosahuju tak niekolkondsobne vyssi amebicidny Gcinok a predstavuju novu po-
tencialnu stratégiu eliminacie patogénnych kmenov tychto amfizoickych menaviek.
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Derivatization of compounds into the form of phosphonium salts — a new perspective strategy for the elimination
of pathogenic acanthamoebae

For severe human infections caused by amphizoic amoebae of the genus Acanthamoeba — granulomatous
amoebic encephalitis (GAE) and Acanthamoeba keratitis (AK), a reliable and standardized therapy has not yet
been developed. It is mainly due to the variable sensitivity of pathogens and highly resistant cysts. Experiments
prove that derivatives of known compounds and phytochemicals in the form of amphiphilic phosphonium
salts are characterized by more effective penetration of the cytoplasmic membrane of acanthamoebae and by
accumulation in the membrane systems that they damage. They thus achieve a several times higher amoebicidal
effect and represent a new potential strategy for eliminating pathogenic strains of these amphizoic amoebae.
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Uvod

Patogénne kmene volne zijucich akantaméb sposobuju
zavazné infekcie Cloveka aj zvierat: granulomatéznu amé-
bovu encefalitidu (GAE), systémové a kozné infekcie a prog-
resivne, zrak ohrozujuce ochorenie rohovky — akantamébo-
vU keratitidu (AK)™. Terapeutické moznosti st obmedzené,
pretoze dosial nie je k dispozicii ziadna spolahlivd a Stan-
dardizovana terapia. Kombindcie znamych chemoterapeutik,
antimykotik a antibiotik maju mnozstvo vedlajsich Gcinkoy,
lieCba je nejednotnd, dlhodobd a vzhladom na variabilnu cit-
livost akantaméb na terapeutika a rezistentné cysty je ¢asto
nelcinna®. Problematicka lie¢ba vedie k vyvoju novych po-
tencialnych terapeutik.

Fosféniové soli — perspektivna stratégia eliminacie
patogénnych akantaméb

V poslednom obdobi sa do centra zadujmu dostava vyskum
fosféniovych soli. Su to kationové tenzidy, pricom ich mole-
kula pozostava z lipofilnej a hydrofilnej ¢asti®. Su schopné
penetrovat cez cytoplazmaticki membranu a akumulovat sa
v membranovych organelach, najma mitochondriach pato-

génov, kde poskodzuju komplexy dychacieho retazca, mem-
branovy potencial a syntézu ATP®. Dokazany uz bol ich an-
tibakterialny® a antifungalny® Gcinok. Napriek vysokému
potencialu biologickej aktivity doposial bolo publikovanych
iba niekol'ko prac o ich antiprotozodlnej aktivite. Ich cytoto-
xicky ucinok bol uspesne skimany proti kmenom Trypano-
soma brucei®.

Prvé prace o citlivosti akantaméb na fosféniové soli boli
publikované pomerne neddvno. Bolo zistené, ze derivatizacia
znamych zluc¢enin a fytochemikalii do formy fosféniovych
soli ma vyrazny efekt na zosilnenie amebicidneho ucinku.
Délezitou obsahovou latkou mnohych rastlinnych extraktov
(najma v celadi Lamiaceae) je fenolova zlicenina kyselina
rozmarinovd, zndma antioxidacnymi, protizapalovymi a an-
timikrobialnymi a¢inkami. Amebicidny G¢inok jej dvoch fos-
féniovych derivatov s lepsou schopnostou prieniku cez cyto-
plazmaticki membranu bol preskimany na dvoch klinickych
izolatoch rodu Acanthamoeba z pripadov AK. Hodnoty ECs,
(koncentracia, pri ktorej je eliminovanych 50 % trofozoitov)
dosahovali 1,14 — 5,6 mM po 24 h, €o je troj- az osemndasob-
ne vys$si U¢inok, nez dosahovala samotna kyselina rozmari-
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nova®. Dal$ou vyznamnou fenolovou zlG&eninou je kyseli-
na kavova, vyznacujuca sa antimikrobidlnymi Gcinkami, ale
iba nizkou amebicidnou aktivitou. Jej derivatizacia na semi-
synteticku fosféniovi sol vyrazne prispela k zvyseniu aktivi-
ty, pricom pri dvoch klinickych izolatoch akantaméb zistena
minimalna trofocidna koncentracia (MTC) so 100 % trofocid-
nym ucinkom, dosahovala 125 - 250 uM po 48 h. Pri samot-
nej kyseline kavovej MTC dosahovali hodnoty > 500 pM®.
Metronidazol je lieCivom so zndmymi antimikrobialnymi
ucinkami, ktory sa vyuziva pri terapii trichomondzy, giardio-
zy a amebdzy, spésobovanej Entamoeba histolytica. Jeho
schopnost eliminacie patogénnych kmenov akantaméb je
vSak nizka. Novosyntetizovany fosfoniovy amfifilny derivat
metronidazolu prejavil vysokd amebicidnu aktivitu proti kli-
nickym izolatom akantaméb s hodnotami ECs, 72 — 144 uM
po 24 h®, ktora pokracovala v podobnych hodnotach aj po 48
h(9, Po aplikacii zlic¢eniny boli pozorované viaceré cytomor-
fologické zmeny zahffiajuce uvolnenie buniek z podkladu,
zagulatenie buniek, resorpciu akantopdédii, narusenie integ-
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rity cytoplazmatickej membrany spojené s tinikom cytoplaz-
my, ale aj ,blebbing” cytoplazmatickej membrany, ¢o je znak,
Casto asociovany s apoptézou eukaryotickych buniek®,

Zaver

Zo spominanych vysledkov vyplyva, Ze derivatizacia zna-
mych zlacenin do formy semisyntetickych amfifilnych fosfo-
niovych soli so zvysenou schopnostou prieniku cez cytoplaz-
maticki membranu patogéna predstavuje novu perspektivu
v novych stratégiach elimindcie patogénnych kmenov akan-
taméb.
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