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1. Uvod

Prirodné produkty ako material pre lieCenie chordb sa
vyuzivali uz od davnych ¢ias. Mnohé farmaceuticky vyz-
namné latky boli izolované z rastlin, zivo¢ichov, hiib, mor-
skych organizmov a mikroorganizmov. V dosledku Siroké-
ho spektra neziaducich ucinkov lieCiv, d’alej neSpecifické-
ho mechanizmu G¢inku a v neposlednom rade aj rezisten-
cie, ¢i uz nadorového tkaniva na cytostatikum alebo bakté-
rii na antibiotikum, je neustala potreba vyvoja novych,
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biologicky ucinnych latok. Napriek tomu, Ze chemickou
cestou je mozné syntetizovat mnoho bioaktivnych latok,
vyskum zamerany na hl'adanie novych, u¢innych zlicenin
sa orientuje stale viac na prirodné zdroje, ako su rastliny
a mikroorganizmy, ktoré sii bohatym zdrojom substancii
roznych chemickych Struktur a biologickych aktivit. Pri-
kladom takychto biologicky aktivnych latok su sekundarne
metabolity, ktoré su produkované mikroorganizmami,
pripadne vys$§imi rastlinami. Pre vyvoj a zivot producentov
nie s0, na rozdiel od primarnych metabolitov, nevyhnutné.
Mnohé sekundarne metabolity boli izolované ako dolezité
biologicky ucinné latky, ktoré nasli svoje uplatnenie pri

lieceni roéznych choréb, ako napr. bakteridlne
a mykologické infekcie, kardiovaskularne, nadorové
ochorenia'.

Novy a zaujimavy zdroj takychto latok predstavuju
endofytické mikroorganizmy, ktoré ziju v pletivach zdra-
vych rastlin. Z priblizne 300 000 druhov vyssich rastlin,
ktoré rasti na Zemi, kazda jedna rastlina, z miliardy exis-
tujacich, je hostitel'om jedného alebo viacerych endofytic-
kych mikroorganizmov®. Tato skupina mikroorganizmov
je pomerne eSte malo preskimana a predstavuje potencial-
ny zdroj novych prirodnych latok s vyuzitim v medicine,
priemysle a pol'nohospodarstve.

2. Charakteristika endofytickych
mikroorganizmov

Endofyty st mikroorganizmy asociované s vysSimi
rastlinami. Vyskytuju sa vo vSetkych rastlinich — stro-
moch, bylinach, kvitntcich rastlinach. Tieto mikroorganiz-
my zahffiaj(i baktérie, najmi aktinomycéty a huby, ktoré
ziju pod epidermalnou bunkovou vrstvou v pletivach zdra-
vych rastlin®”,

V minulosti sa predpokladalo, ze vnutro zdravych
listov rastlin je sterilné, avSak mnohé stCasné vyskumy
potvrdili, Ze listy rastlin sa prejavuju ako virtudlne mikro-
bidlne ekosystémy v rovnakej miere ako napr. rastlinné
korefiové systémy”. Jednoducha izolacia mikroorganizmov
z rastlinnych pletiv a ich néslednéd kultivacia na Zivnych
podach odhal'uje obrovska rozmanitost’ druhov mikroorga-
nizmov zijucich na povrchu alebo vo vnutri pletiv mno-
hych druhov zdravych rastlin’.

Endofytické mikroorganizmy moézu infikovat’ vSetky
rastliny. Infekcia rastliny endofytom nastava na vonkajsich
pletivach prostrednictvom spor. Endofyty si prendsané
z generacie na generaciu prostrednictvom pletiv semien
hostitel'skej rastliny alebo ¢astami rastliny pri jej vegeta-
tivnom rozmnoZovani’.

Mnohé endofytické huby partia medzi rody Ascomy-
cetes a Fungi imperfecti. Adaptacia endofytov
k hostitel'skej rastline nastdva na viacerych urovniach.
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Existuje urcitd Specificnost’ pre typ pletiva hostitel'skej
rastliny a taktieZ Specificnost’ pre prisluSny druh hostitel’-
skej rastliny v zmieSanom rastlinnom spolocenstve. Popri
mnohych endofytoch, ktoré su izolované z danej hostitel-
skej rastliny, iba malo z nich je typicky dominantnych®.
Velmi zriedkavd u endofytov je striktnd Specificita na
hostitel'sku rastlinu. Napriklad Rhabdocline parkeri je
charakteristickym endofytom iba pre jeden druh borovice
a nevyskytuje sa v inych druhoch®.

Asymptomaticky rast endofytickych hub v hostitel'ovi
naznacuje, ze endofyty nie st nebezpecnymi parazitmi pre
hostujticu rastlinu’. Ich vztah k rastlinim moze byt pre-
menlivy, od symbidzy po parazitizmus®. Nepovazuju sa za
saprofyty, aj ked’ su asociované so zijlicimi pletivami,
pretoze mdézu pozitivne pdsobit na hostitel'ska rastlinu
produkciou zna¢ného mnozstva metabolitov, vratane hor-
monov, ako st auxiny a cytokininy, ktoré maji vplyv na
rast rastlin. MoZe ist’ o antibakteridlne, antifungalne latky
a toxiny, ktoré chrania rastlinu pred Skodcami
a patogénmi*’. Rastliny poskytuju endofytom Ziviny po-
trebné pre ich Zivot a rast, naviac posledné vyskumy uka-
zali, ze endofytické huby iniciuji u hostitel'skej rastliny
biologickul degradaciu odumretych ¢asti rastlin, pripadne
celej rastliny, ¢im prispievaji ku kolobehu zivin
v prirode®.

Z biotechnologického hladiska st endofyty zaujima-
vé pre ich schopnost’ slizit’ ako genetické vektory, pro-
striedky biologickej kontroly a ako zdroje sekundarnych
metabolitov s biologickou aktivitou'’. Ak mikroorganizmy
z rastlin maju potencial prostrednictvom koevolicie alebo
genetického transferu s ich hostitel'om produkovat’ fyto-
hormony, mozu byt tiez schopné tvorit' dalSie produkty
doposial’ zname ako latky, ktoré syntetizuje hostitel'skd
rastlina. To poukazuje na realnu moznost’ riesit’ produkciu
niektorych biologicky aktivnych sekunddrnych metaboli-
tov rastlin biotechnologickymi metoédami''.

3. Aktivita a perspektivy izolovanych
metabolitov endofytickych mikroorganizmov

Literarny prieskum endofytickych mikroorganizmov
potvrdzuje existenciu Strukturalne pestrych produktov
tychto mikroorganizmov s rdznou biologickou aktivitou
vyuzitelnych v terapii nadorovych (tabul’ka I), infekénych
(tabul’ka II) a inych ochoreni.

3.1. Metabolity endofytov
s protinadorovou aktivitou

Endofytickym mikroorganizmom, ako potencidlnemu
zdroju prirodnych latok, sa zacala venovat’ intenzivnejSia
pozornost’ po tom, ako bola u niektorych hub izolovanych
z pacifického tisu zistend schopnost’ produkovat’ taxol.

Povodne sa predpokladalo, Ze primarnym zdrojom
taxanov je ihli¢ie a vodivé pletivo floém v podkore stro-
mov Taxus sp. Neskor bola zistena produkcia taxanov aj
u inych rastlin ako napr. cyprus Taxodium distichum, lie-
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ska Corylus avellana®. Prvym dokazom, Ze aj iné organiz-
my ako rastlinné bunky dokdZzu produkovat’ taxany, bolo
objavenie mikroorganizmu Taxomyces andreanae z triedy
Hyphomycetes. Endofyticka huba bola izolovana z Taxus
brevifolia a je schopna produkovat taxoidné metabolity
kultivaciou v semisyntetickom kvapalnom médiu, vytazky
boli viak velmi nizke, 50 ng 1" (cit.'"). Produkcia taxolu
bola zaznamenand okrem endofytu Taxomyces andreanae
aj u Periconia sp., endofytu Torreya grandifolia"
a Seimatoantlerium nepalense, endofytu z Himalajskeho
tisu Taxus wallichiana. Baktérie rodu Erwinia, izolované
z Taxus canadensis, taktiez produkuju taxol a pribuzné
taxany kultivaciou na jednoduchom semisyntetickom ale-
bo syntetickom médiu'®. Naviac, v nedavnych vyskumoch
zameranych na hladanie endofytov produkujucich taxol
bol izolovany mikroorganizmus Tubercularia sp., endofyt
ginskeho tisu Taxus mairei™ a daliie dva endofyty produ-
kujtce taxol Sporormia minima a Trichothecium sp., oba
izolované z Taxus wallichiana'. Producentom taxolu je
aj Pestalotiopsis guepinii, endofytickd huba izolovana
z borovice Wollemia nobilis. Pozoruhodné je, ze borovica
nie je producentom taxolu. Mikroorganizmus ziskal schop-
nost produkovat’ taxol pravdepodobne prostrednictvom
prenasania spér, ktoré maji tendenciu interagovat’
s hydrofobnymi povrchmi, napr. s perim vtdkov'’.

Huby obycajne castejSie produkuju taxol ako vysSie
rastliny a rozsirenie tychto hub produkujicich taxol nie je
obmedzené iba na tis, ale aj na iné druhy rastlin. Z toho
mozno usudit, Ze ak existuje laterdlny transfer génov
a taxol ma svoj mikrobidlny pévod, mohol nastat’ prenos
génov zodpovednych za produkciu taxolu prave
z mikroorganizmov na vyssie rastliny”.

Taxol, za¢leneny medzi taxany, po chemicke;j stranke
diterpenoid, je ucinny proti l'udskym nadorovym bunko-
vym linidm prsnika a vaje¢nikov a pouZziva sa v klinickej
chemoterapii. Mechanizmus u¢inku taxolu spociva
v antimitotickom podsobeni t.j. napoméha ireverzibilnému
zhlukovaniu tubulinu, o je suast’ mikrotubulov'®.

Okrem cytotoxickej aktivity bola preukdzand u taxolu
aj antifungalna aktivita. Taxol je G¢inny proti oomycétam,
mikroorganizmom spdsobujiucim choroby rastlin. K tejto
skupine hub patria rastlinné patogény ako Phytophthora,
Pythium a Aphanomyces. Kazda z tychto patogénnych hub
je mimoriadne citliva na taxol. Mechanizmus antifungalne-
ho G¢inku taxolu na rastlinné patogény je identicky ako
cytotoxicky ucinok na l'udské nadorové bunky. Zda sa, ze
taxol chrani rastliny Taxus sp. pred patogénmi, predovset-
kym pred oomycétami. V skutocnosti je nemozné najst’ tis,
ktory by bol infikovany tymito patogénmi'®.

V stéasnosti najvyznamnej$im producentom taxanov
je kmen Pestalotiopsis microspora izolovany z Taxus wal-
lichiana. Produkcia taxanov je 1000x véacSia ako
u endofytu Taxomyces andreanae. Pestalotiopsis micros-
pora patri do pododdelenia Ascomycotina, do celade
Amphisphaeriaceae®. Predstavitelia rodu Pestalotiopsis
sp. patria medzi najcastejSie izolované endofytické huby
tropickych rastlin. Jednou zo zaujimavych vlastnosti Pes-
talotiopsis microspora a inych druhov tohto rodu je ich
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Tabulka I

Cytotoxické metabolity endofytickych mikroorganizmov

Metabolit

Produkény mikroorganizmus

HostiteI'sky organizmus

Taxol

Kyselina torreyanova

Pestalotiopsin A a B

Taxomyces andreanae
Periconia sp.
Seimatoantlerium nepalense
Tubercularia sp.

Sporormia minima
Trichothecium sp.
Pestalotiopsis microspora
Pestalotiopsis guepinii
Pestalotiopsis microspora

Pestalotiopsis microspora

Taxus brevifolia
Torreya grandifolia
Taxus wallichiana
Taxus mairei

Taxus wallichiana
Taxus wallichiana
Taxus wallichiana
Wollemia nobilis

Torreya taxifolia

Taxus brevifolia

Paecilomyces sp.
Paecilomyces sp.
Paecilomyces sp.
Paecilomyces sp.
Paecilomyces sp.

Sfingofungin E a F
Kurasoin A a B
Ergosterol peroxid
Saintopin
UCE1022

Taxus mairei, Torreya grandis
Taxus mairei, Torreya grandis
Taxus mairei, Torreya grandis
Taxus mairei, Torreya grandis
Taxus mairei, Torreya grandis

(+)-Epiepoxydon

Patulin a cytochalazin E
Brefeldin A

Kyselina oregdnova
Cytoskyrin A
Hormonemat
Rubrofuzarin B
Aspernigerin
Sekvojamonascin A-D
22-oxa-[12]-cytochalaziny

Apiospora montagnei
Aspergillus clavatus
Aspergillus clavatus

Nebol identifikovany
Cytospora sp. CR200
Hormonema dematioides
Aspergillus niger IFB-E003
Aspergillus niger IFB-E003
Aspergillus parasiticus
Rhinocladiella sp.

Polysiphonia violacea
Torreya grandis
Torreya grandis
Berberis oregana
Conocarpus erecta
Wollemia sp.
Cynodon dactylon
Cynodon dactylon
Sequoia sempervirens

Triptergium wilfordii

Siroka genetickd a biologickd rozmanitost. Napriklad,
z jedného malého konara cyprusu bolo ziskanych 21 dru-
hov P. microspora, z ktorych iba dva boli identické pod-
I'a kultivaénych a biologickych charakteristik®'. Obrovska
variabilita, ktord existuje v rode Pestalotiopsis je dosled-
kom mutacii, krizenia alebo vymeny genetického materia-
lu s hostitel'skou rastlinou’.

P.  microspora predstavuje bohaty zdroj latok
s biologickou aktivitou. Okrem produkcie taxolu bola za-
znamenana u tejto endofytickej huby aj produkcia inych
cytotoxickych latok. Prikladom je cytotoxicky chinonovy
dimér — kyselina torreydnova izolovand z P. microspora,
endofytu Torreya taxifolia®. Pestalotiopsis microspora
izolovana z Taxus brevifolia je producentom karyofyléno-
vych seskviterpénov pestalotiopsinu A a B. U tychto latok
bol okrem cytotoxickej aktivity zaznamenany
aj imunosupresivny u¢inok®. Vyskyt ur&itého druhu
a mnozstva latky produkovanej hubou P. microspora je
zavislé od kultivacie mikroorganizmu a taktiez od rastlin-
ného zdroja, z ktorého bol endofyt izolovany’. Kora, floém
a xylém ihlicnanu Taxodium distichum st d’al$im miestom,
kde sa Pestalotiopsis microspora nachadza. Izolaty
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z jednotlivych pletiv rastlin sa navzajom liSia mikroskopic-
kymi charakteristikami na beznych médiach, priebehom
kultivacie a vzniknutymi produktmi®'.

Taxus mairei a Torreya grandis st hostite’'mi endofy-
tickej huby Paecilomyces sp. Rod Paecilomyces zahiha
viacero druhov, ktoré s schopné produkovat’ vel’ké mnoz-
stvo sekundarnych metabolitov s rozliénymi chemickymi
Struktrami a biologickymi aktivitami**. Medzi zname
metabolity produkované uvedenym endofytom patria sfin-
gofunginy E a F inhibujice serinpalmitoyltransferazy®;
kurasoin A a B inhibitory farnesyltransferazy®; ergosterol
peroxid s cytotoxickou aktivitou®’; protinadorové antibioti-
ka saintopin a UCE1022. Metabolit UCE1022 je inhibito-
rom topoizomerazy I a je cytotoxicky na l'udské naddorové
bunky kréka maternice HeLa in vitro™. Saintopin je inhibi-
torom topoizomerazy II. Cytotoxicky tc€inok bol preukaza-
ny na ludskych nadorovych bunkdch HelLa in vitro
a mySich leukemickych bunkach P388 in vivo. Okrem
protinadorového ucinku vykazuje saintopin aj slabu anti-
mikrobialnu aktivitu proti grampozitivnym baktériam®.
Inymi cytotoxickymi latkami st paecilochinény A, B, C,
D, E a F izolované z kmetia Paecilomyces carneus. Tieto
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Tabul’ka II

Antimikrobidlne metabolity endofytickych mikroorganizmov

Referat

Metabolit Produkény mikroorganizmus HostitelI'skd rastlina
Kryptokandin Cryptosporiopsis quercina Tripterygeum wilfordii
Kryptocin Cryptosporiopsis quercina Tripterygeum wilfordii
Pestalosid Pestalotiopsis microspora Torreya taxifolia

Pestalopyron Hydroxypestalopyron

Enfumafungin
Pentaketid CR377
Leucinostatin A

Leucinostatin A, D, H, K
Beauvericin
Beauvericin A

Hormonema sp.
Fusarium sp.
Acremonium sp.

Paecilomyces sp.
Paecilomyces sp.
Paecilomyces sp.
Dihydroizokumarinové derivaty Geotrichum sp.
Kyselina koletotriova
Dicerandrol A, Ba C

Altersolanol A
Kyselina 2-hydroxy-6-metylbenzoova

Phoma sp.

Phoma sp.
Fomopsichalazin Phomopsis sp.
Kyselina cytonova A a B

Munumbicin A, B, C, D

Cytonaema sp.

Pestalotiopsis microspora
Pestalotiopsis microspora

Colletotrichum gloeosporioides

Phomopsis longicolla

Streptomyces sp. NRRL 3052

Torreya taxifolia
Torreya taxifolia

Juniperus communis
Selaginella pallescens
Taxus baccata

Taxus mairei, Torreya grandis
Taxus mairei, Torreya grandis
Taxus mairei, Torreya grandis

Crassocephalum crepidioides
Artemisia mongolica
Dicerandra frutescens

Taxus wallachiana
Taxus wallachiana

Salix gracilostyla var. melanostachys
Quercus sp.

Kennedia nigriscans

Kakadumyciny Streptomyces sp. NRRL 30566 Grevillea pteridifolia

Alnumycin Streptomyces sp. Alnus glutinosa

Ekomyciny Pseudomonas viridiflava rozne druhy trav

Pseudomyciny Pseudomonas sp. ro6zne druhy rastlin

Oocydin Serratia marcescens Rhyncholacis pedicillata

antrachinény st  inhibitormi bunkového receptora tickej huby z rastliny Berberis oregana je kyselina orega-

s tyrozinkindzovou aktivitou ERF (epidermovy rastovy
faktor), ktory stimuluje proliferaciu a transformaciu epi-
dermovych a viacerych inych druhov buniek™.

Apiospora montagnei, endofyt morskej riasy Polysip-
honia violacea produkuje spolu s d’alSimi sekundérnymi
metabolitmi aj cytotoxicky (+)-epiepoxydon Géinny proti
viacerym ludskym nadorovym bunkovym linidm ako
HMO2 (Pudsky karcinom zaltdka), HepG2 (Pudsky hepa-
tokarcindm) a MCF7 (Pudsky adenokarciném prsnika)®'.

Aspergillus clavatus je endofytom Torreya grandis.
Produkuje mykotoxiny patulin a cytochalazin E. Aspergil-
lus clavatus H-037 a Paecilomyces sp. H-036 kultivaciou
v kvapalnom médiu produkuju 16¢lenné makrolidové anti-
biotikum brefeldin A, ktoré ma antifungalnu, antiviralnu
a cytotoxicku aktivitu™*. Brefeldin A posobi na rozne typy
T'udskych nadorovych buniek. Okrem uvedenych endofy-
tov je brefeldin A produkovany aj d’al§imi hubami ako
Alternaria, Ascochyta, Penicillium, Curvularia, Cercospo-
ra a Phyllosticta™.

Protinadorovou latkou izolovanou z extraktu endofy-
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nova. Jej cytotoxicky tc€inok spociva v inhibicii FPT-azy
(farnesyl-protein transferazy). Huba bola izolovana
z povrchovo sterilizovanych listov Berberis oregana
v Kalifornii. Mikroorganizmus nebol identifikovany, pre-
toze v laboratornych podmienkach nesporuluje™.

Cytoskyrin A je bisantrachinén produkovany endofy-
tickou hubou Cytospora sp. CR200, ktora bola izolovana
z konara stromu Conocarpus erecta. Metabolit sa vyzna-
Cuje cytotoxickym uc¢inkom, ktory spociva v inhibicii syn-
tézy DNA* a aktivitou proti patogénom ako Staphylococ-
cus aureus, Escherichia coli a Bacillus subtilis>.

Hormonema dematioides je endofyticka huba izolova-
na z ihli¢ia borovice. Mikroorganizmus produkuje cytoto-
xicka latku hormonemat ucinny proti réoznym lud-
skym nadorovym bunkdm hrubého ¢reva COLO-320,
DLD-1, HT-29 a proti I'udskym nadorovym bunkovym
liniam HL-60 (P'udské leukemické bunky), HepG2, MCF-7
a HelLa S3. Tento cytotoxicky metabolit indukuje tiez
apoptozu (bunkova smrt’) u P'udskych nadorovych kolorek-
talnych buniek COLO-320 (cit.*).
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Cytotoxickou aktivitou sa vyznacuje aj nafto-gamma-
pyron rubrofuzarin B produkovany kmetiom Aspergillus
niger IFB-E003, ktory bol izolovany z rastliny Cynodon
dactylon. Rubrofuzarin B preukédzal cytotoxicky ¢inok na
P'udskt nadorova bunkovu liniu hrubého ¢reva SW1116.
Naviac, u metabolitu bol zaznamenany aj antimikrobialny
G&inok na niektoré I'udské patogény®’. Uvedeny kmeii je
tiez producentom alkaloidu aspernigerinu, ktory sa vyzna-
Cuje cytotoxickym ucinkom na l'udské nadorové bunkové
linie HeLa a SW1116 (cit.*®).

Produkcia cytotoxickych latok bola zaznamenana
aj u endofytu Aspergillus parasiticus izolovaného z kory
stromu Sequoia sempervirens. Mikroorganizmus produku-
je n309vé protinadorové metabolity sekvojamonasciny A-D
(cit.™).

Endofytické huby su producentmi aj alkaloidov. Rody
Xylaria, Phoma, Hypoxylon a Chalara produkuja relativne
vel'ka skupinu latok zndmych ako cytochalaziny, ktorych
je v sucasnosti znamych viac ako 20. Mnohé z tychto latok
maju protinddorovu a antibioticku aktivitu, ale v désledku
ich bunkovej toxicity sa nepouzivaju ako lieiva.
V nedavnej dobe boli objavené tri nové cytochalaziny,
produkované Rhinocladiella sp., endofytom Triptergium
wilfordii. Tieto latky s protinadorovou aktivitou boli ozna-
gené ako 22-oxa-[12]-cytochalaziny®’. Prehl'ad metaboli-
tov vyznacujucich sa protinadorovym u¢inkom je sumari-
zovany v tabul’ke L.

3.2. Endofytické huby produkujuce
metabolity s antimikrobidlnou
aktivitou

Biologicky vyznam endofytickych mikroorganizmov
spociva aj v produkcii antimykotickych latok, ktoré chra-
nia rastlinu pred jej patogénmi. Cryptosporiopsis quercina
je imperfektnym Stadiom Pezicula cinnamomea, endofytu
asociované¢ho s lieCivou rastlinou Tripterygeum wilfordii.
Cryptosporiopsis quercina preukazuje vyraznu antifungal-
nu aktivitu proti mnohym patogénnym hubam ako su Can-
dida albicans a Trichophyton sp.. Endofyt C. quercina
produkuje antifungdlny peptid kryptokandin, pribuzny
znamym antimykotikdm ako st echinokandiny
a pneumokandiny. Kryptokandin je G¢inny taktiez proti
mnohym fungalnym rastlinnym patogénom a proti mno-
hym hubam spdsobujiicim ochorenia T'udi*'. Cryprospo-
riopsis quercina produkuje aj kyselinu tetramova — kryp-
tocin G¢inny proti Pyricularia oryzae a d’al§im fungalnym
patogénom rastlin®’.

Inymi antifungdlnymi latkami izolovanymi
z endofytov je aromaticky B-glukozid — pestalosid a dva
pyrony — pestalopyron a hydroxypestalopyrén. Producen-
tom uvedenych metabolitov je endofytickd huba Pestalo-
tipsis microspora izolovana z Torreya taxifolia®.

Endofyt rodu Hormonema sp. izolovany z listov Juni-
perus communis produkuje antifungalny metabolit enfu-
mafungin. Tento triterpénovy glykozid preukazal in vitro
vyrazny ucinok proti patogénom ako Candida sp.
a Aspergillus sp.44. Metabolit pentaketid CR377 izolovany

490

Referat

z Fusarium sp., endofytickej huby asociovanej s rastlinou
Selaginella pallescens sa vyznacuje uc¢inkom proti kvasin-
ke Candida albicans, ktora spdsobuje ochorenie
kandidozu®. Mikromycéta rodu Paecilomyces sp., endofyt
Taxus mairei a Torreya grandis je producentom peptido-
vych antibiotik leucinostatinov A, D, H a K, ktoré
st uginné proti grampozitivnym baktériam a hubam* a tiez
cyklodepsipeptidov beauvericinu a beauvericinu A, ktoré
sa vyznacuju antimykobakterialnou aktivitou a G¢inkom
proti pévodcovi malarie Plasmodium sp.*’. Producentom
leucinostatinov je tiez endofytickd huba Acremonium sp.
izolovana z europskeho tisu Taxus baccata. Leucinostatin
A je G¢inny hlavne proti oomycétam, ktoré su patogénmi
rastlin®®.

Antimikrobialna aktivita bola zistena u troch novych
dihydroizokumarinovych derivatov izolovanych
z Geotrichum sp., endofytickej huby Crassocephalum
crepidioides. Tieto latky su 0¢inné proti Candida albicans,
Plasmodium falciparum pdévodcovi malarie a proti Myco-
bacterium tuberculosis® .

Muscodor albus je endofyticka huba izolovana
z malych konarov Skoricovnika Cinnamomum zeylanicum.
Uvedeny endofyt produkuje zmes prchavych latok, ktoré
efektivne posobia proti inym hubam a baktériam. Vicsina
z tychto latok bola identifikovana plynovou chromatogra-
fiou / hmotnostnou spektrometriou a napokon bola testova-
né ich biologicka aktivita. U kazdej z piatich skupin prcha-
vych latok produkovanych M. albus (alkoholy, estery,
ketony, kyseliny a lipidy) bola stanovena inhibi¢na aktivita
proti rastu testovanych hub a baktérii, ale u ziadnej nebol
zaznamenany letalny ucinok. AvSak spolupdsobenim tych-
to latok doslo k usmrteniu Sirokého spektra rastlinnych
a l'udskych patogénnych hib a baktérii. Najviac efektivnu
skupinu z tychto latok predstavuju estery, z ktorych izoa-
myl acetat je najacinnejsi>’.

Antimikrobialna aktivita bola zaznamenana aj u kyse-
liny koletotriovej, ktora je produkovana endofytickou hu-
bou Colletotrichum  gloeosporioides asociovanou
s rastlinou Artemisia mongolica. Tato latka je ucinna proti
baktériam Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Sarci-
na lutea a patogénnej hube Helminthosporium sativum’'.

Dicerandroly A, B a C izolované z huby Phomopsis
longicolla, ktord je endofytom Dicerandra frutescens, su
antibakterialne metabolity ucinné proti Staphylococcus
aureus a Bacillus subtilis™.

Phoma sp. je endofyticka huba asociovana s Nepal-
skym tisom Taxus wallachiana. Produkuje dve antibiotika
altersolanol A a kyselinu 2-hydroxy-6-metylbenzoovil.
Altersolanol A ma SirSie spektrum Ucinnosti, pdsobi proti
grampozitivnym 1 gramnegativnym baktériam ako su
Pseudomonas aeruginosa a Bacillus sp.’.

Antibakteridlnu aktivitu preukazuje aj fomopsi-
chalazin, metabolit endofytu Phomopsis sp., ktory bol
izolovany z konéra Salix gracilostyla var. melanostachys.
Uvedeny metabolit je G¢inny proti Bacillus subtilis, Sal-
monella gallinarum a Staphylococcus aureus. Fomopsi-
chalazin sa vyznaCuje strednou aktivitou proti kvasinke
Candida tropicalis™.
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3.3. Endofytické baktérie produkujuce
metabolity s antimikrobidlnou

aktivitou

Nielen endofytické huby sa vyznacuji produkciou
antimikrobialnych latok, ale taktiez u endofytickych bakté-
rii sa zaznamenala produkcia antimikrobidlych metaboli-
tov. Prikladom s ekomyciny produkované mikroorganiz-
mami Pseudomonas viridiflava zo skupiny fluoreskujucich
baktérii asociovanych s rastlinami. Osidl'uju listy mnohych
druhov trav a ziju na povrchu alebo vo vnutri pletiv. Eko-
myciny predstavuju skupinu novych lipopeptidov, ktoré
obsahujt vo svojich Strukturach okrem obvyklych amino-
kyselin ako alanin, serin, treonin a glycin i nezvycajné
aminokyseliny ako homoserin a kyselinu B-hydroxy-
aspardgovil. Ekomyciny st u¢inné proti patogénom Cryp-
tococcus neoformans a Candida albicans™.

Pseudomyciny, metabolity produkované pseudomo-
nadami asociovanymi s rastlinami, predstavuju skupinu
antifungdlnych peptidov. Vyznacuju sa ucinkom proti
rastlinnym patogénom Ceratocystis ulmi, Mycosphaerella
fijiensis a Tudskym patogénom ako Candida albicans
a Cryptococcus neoformans. Tieto metabolity st cyklické
depsipeptidy vznikajice acylaciou OH skupiny N-konco-
vého serinu s koncovou karboxylovou skupinou L-chloro-
treoninu. Pseudomyciny obsahuju viaceré netradi¢né ami-
nokyseliny ako L-chlorotreonin, kyselinu L-hydroxy-
asparagovu a obe kyseliny D- a L-diamino-n-butanové™.

Povodne ako antimykotickd latka bol izolovany oocy-
din zo Serratia marcescens, endofytu vodnej rastliny
Rhyncholacis pedicillata. Oocydin je chlérovany makro-
cyklicky lakton G¢inny proti rastlinnym patogénnym oo-
mycétam Pythium ultimum, Phytophthora parasitica, Phy-

tophthora cinnamomi a Phytophthora citrophora®®.

3.3.1. Endofytickeé streptomycéty produkujiice metabolity
s antimikrobidlnou aktivitou

Rod Streptomyces sp. je znamym producentom sekun-
darnych metabolitov rozmanitych chemickych Struktar.
Podobne ako u hib aj u tychto vlaknitych baktérii bola
zaznamenana asocidcia s vy$simi rastlinami.

Prikladom je kmen Streptomyces sp. NRRL 3052,
ktory je endofytom liecivej rastliny Kennedia nigriscans
vyskytujlca sa v severnej Australii. Kmen produkuje pep-
tidové antibiotikd munumbiciny A, B, C a D so Sirokym
spektrom ucinku proti mnohym ludskym ale aj rastlinnym
patogénnym hubam a baktériam. Vo vSeobecnosti munum-
biciny su u¢inné proti grampozitivnym baktériam ako Ba-
cillus anthracis a Mycobacterium tuberculosis. Jednotlivé
munumbiciny maji rozlicnt biologicku aktivitu na pato-
génne mikroorganizmy. Munumbicin B je U¢inny proti
Staphylococcus aureus, kym munumbicin A nie je aktivny
proti tomuto patogénu. Najucinnej$i je munumbicin D,
aktivny proti Plasmodium falciparum, parazitu spésobuju-
ceho malariu®’.

Iny endofyt Streptomyces sp. NRRL 30566, izolovany
z Grevillea pteridifolia, produkuje antibiotika kakadumy-
ciny pribuzné echinomycinom. Kakadumycin A mé po-
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dobné spektrum ucinnosti ako munumbicin D, predovset-
kym proti grampozitivnym baktéridm. Mechanizmus 0¢in-
ku antibiotika spo¢iva v inhibicii RNA syntézy’®.
Alnumycin je antimikrobialny metabolit produkovany
endofytickym mikroorganizmom Streptomyces sp. izolo-
vanym z rastliny Alnus glutinosa. Nové naftochindonové
antibiotikum je G¢inné proti grampozitivnym baktériam
Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Rhodococcus sp.
a Arthrobacter crystallopoites. Okrem antibakterialnej
aktivity bol u alnumycinu zaznamenany aj cytotoxicky
Gginok na Pudské leukemické bunky K562 (cit.>®). Anti-
mikrobidlne metabolity produkované endofytickymi mik-
roorganizmami st sumarizované v tabul’ke II.

3.4. Metabolity s antivirusovou
aktivitou

Iné mozné vyuzitie sekunddrnych metabolitov endo-
fytickych mikroorganizmov vyplyva z ich schopnosti inhi-
bovat’ virusy. Takymito metabolitmi su kyselina cytonova
A a B produkované endofytickou hubou Cytonaema sp.,
ktora bola izolovana z rastliny Quercus sp. Latky po che-
mickej stranke mozno oznacit’ ako p-tridepsidy a vyznacu-
ju sa inhibicnym ucinkom na Tudsky cytomegalovirus
(hCMV, cit.®%).

3.5. Metabolity s imunomodula¢nym
a antioxida¢nym Gcéinkom

Sekundarne metabolity endofytickych mikroorganiz-
mov sa okrem protinddorovej a antibiotickej aktivity vy-
znacuju aj schopnostou ovplyviiovat’ reakcie imunitného
systému. Imunosupresivne latky sa vyuzivajl pri trans-
plantaciach organov, kde je potrebné znizit imunitu pa-
cienta a tiez pri liecbe autoiminnych ochoreni, ako je na-
priklad reumaticka artritida, pri ktorych funguje obrany-
schopnost’ abnormalne. Takymto G¢inkom sa vyznacuju
etylacetatové extrakty z endofytickych hub Pestalotiopsis
leucothes, Mucor sp., Verticillium sp. a Pestalotiopsis
disseminata izolované z Cinskej lieCivej rastliny Tripter-
gium wilfordii. Uvedené extrakty preukazali vyraznl anti-
proliferacnu aktivitu na l'udské periférne krvné mononuk-
learne bunky PBMC (cit.®"). Vyrazny imunosupresivny
ucinok z uvedenych producentov preukazal endofyt Pesta-
lotiopsis leucothes, konkrétne jeho metabolit oznaceny ako
BS, ktory inhibuje produkciu cytokinov ako interleukin
(IL)-1beta, IL-2, interferon (IFN)-gamma a tumor nekroti-
zujuci faktor (TNF)-alfa. Uvedena latka sa vyznacuje
miernou inhibiciou imunoglobulinu (Ig) G a M (cit.%?).
Schopnost’ potlacat’ imunitni reakciu organizmu maji
tieZ metabolity subglutinol A a B, produkované endofytic-
kou hubou Fusarium subglutinans, ktord bola izolovana
z rovnakého druhu Cinskej lieCivej rastliny Triptergium
wilfordii. V dosledku toho, ze subglutinoly nie st toxicke,
mdZzu najst’ uplatnenie v medicinskej praxi®.

V prevencii réznych ochoreni zohrdvaju vyznamnu
ulohu latky, ktoré aktivuju mechanizmy imunitného systé-
mu alebo sa podielaju na eliminovani Skodlivych latok
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v organizme. Podobny ucinok maju antioxidanty, ktoré
neutralizuju Skodlivé vol'né radikaly vznikajlice v organiz-
me ako vedl'ajsi produkt premeny latok v bunkach. Antio-
xida¢na aktivita bola stanovend u pestacinu a izopestacinu
izolovanych z Pestalotiopsis microspora, endofytu rastliny
Terminalia morobensis®.

Aurasperon A, produkovany endofytickou hubou
Aspergillus niger IFB-E003 asociovanou s rastlinou Cyno-
don dactylon, vykazuje taktiez antioxidacnu aktivitu. Me-
tabolit sa vyznacuje vyraznym inhibicnym ucinkom na
xantinoxidazu, ktora zabrafiuje tvorbe volnych radikalov®’.

3.6. Metabolity s inou biologickou
aktivitou

L-783, 281 je chinén produkovany endofytickou hu-
bou Pseudomassaria sp., ktora bola izolovana z rastliny
rastucej v africkom dazd’ovom pralese v blizkosti Kinsha-
sa. Tato latka posobi podobne ako polypeptidovy hormén
inzulin, znizuje hladinu glukézy v krvi u diabetickych
mys$i. Na rozdiel od inzulinu, metabolit L-783, 281 nie je
rozkladany v zaZzivacom trakte a z toho dovodu moze byt
podavany peroralne®.

Producentom metabolitu lipohexin je endofyticka
huba rodu Paecilomyces sp., ktorej niektoré zaujimavé
bioaktivne sekundarne metabolity boli opisané vyssie.
Lipohexin sa vyznauje inhibicnym u¢inkom na enzym
prolylendopeptidazu, ktory sa podiela na patologii Alzhei-
merovej choroby. Funkcia prolylendopeptiddzy spociva
v degradacii hormoénov nachadzajucich sa v mozgu
a ovplyviiujucich pamét a schopnost’ uéit’ sa®.

4. Zaver

Endofytické mikroorganizmy patria do malo preski-
novych druhov endofytickych mikroorganizmov pre §ta-
dium ich vztahu k hostitel'skej rastline ako aj pre izolaciu
novych latok spociva v spravnom vybere hostitel'skej rast-
liny spomedzi tisicok druhov rastlin na Zemi. Doteraz
uskutocnené Stidie o endofytickych mikroorganizmoch
naznacujl, Zze endofyty st bohatym a zaujimavym zdrojom
bioaktivnych a chemicky r6znorodych latok s potencidlom
pre vyuzitie v medicine, pol'nohospodarstve a priemysle.
Vyskum zamerany na hl'adanie novych druhov endofytov
sa orientuje na rastliny, u ktorych je znama produkcia bio-
aktivnych latok, nakolko endofytické mikroorganizmy
maju podobné biochemické procesy ako prislusna hostitel’-
ska rastlina a produkuju rovnaké, pripadne biologicky
ucinnejsie metabolity ako hostitel. Tato skutocnost’ je
overend taxolom, ktory je produkovany nielen tisom, ale
aj radom endofytickych mikroorganizmov izolovanych
z tisu a inych rastlin. To poukazuje na moZznost’ riesit’ pro-
dukciu bioaktivnych latok rastlin mikroorganizmami, na-
kolko kultivacia mikroorganizmov je jednoduchsia
v porovnani s pestovanim vys$ich rastlin. Zaujimavy zdroj
endofytov predstavujii i endemické rastliny rastiice vo
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vlhkych, teplych podnebiach, rastliny dazd’ovych pralesov,
ktoré mozu byt zdrojom novych, doposial neznamych
biologicky ucinnych latok.

Je nevyhnutné, aby vyskum pokracoval d’alSimi $ti-
diami v oblasti endofytov, ich asociacii k uré¢itym druhom
rastlin, nakolko zistené vysledky mézu pomdct’ pri hl'ada-
ni, vybere hostitel'skej rastliny a taktiez vyuziti produktov
tychto mikroorganizmov tak v medicine ako aj inych od-
vetviach.
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Referat

Higher plants are hosts of one or more endophytic
microorganisms. The relationship that they establish with
the plant varies from symbiotic to parasitic. The microor-
ganisms (mostly fungi and bacteria) live in the intercellu-
lar space of plant tissue. Some endophytes produce various
useful bioactive products, which may be potentially used
in medicine, agriculture, and industry. Novel antibiotics,
antimycotics, immunosuppressants, and anticancer com-
pounds given in this review are examples of bioactive
compounds produced by these microorganisms.
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