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1. Uvod

Prirodné zdroje poskytuju nevycerpatel'né moznosti
v objavovani novych latok, ktoré maju potencial byt pou-
7ité v klinickej praxi ako lie¢iva'?. Mikroorganizmy, ako
producenti sekundarnych metabolitov, ktoré st zname
svojim uzitoénym uplatnenim v medicine, hygiene, veteri-
nérstve a farmaceutickom priemysle, tvoria skupinu vyz-
namnych biologickych systémov s moznostou efektivnej
syntézy farmakoterapeutik s antibiotickymi, protizapalovy-
mi, protinddorovymi a antifungalnymi aktivitami. Jednou
z dolezitych  aplikdcii  sekundarnych  metabolitov
v medicine a vyskume je aj ich schopnost’ inhibovat’ enzy-
mové aktivity. Patofyziologické aktivity hydroldz zahfiiaju
rozsiahle spektrum poruch a chordb, nakol’ko do tejto sku-
piny enzymov patria poetné podskupiny ako napriklad
peptidazy a glykozidazy. Inhibitory tychto enzymov maji
vyznamné miesto v klinickej praxi v lieCbe a prevencii
mnohych chor6b, pretoze vykazujii imunomodulaéné, pro-
tizapalové, protinddorové, protivirusové a antidiabetické
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aktivity”™. 'V spojitosti s tymito poznatkami sme sa
v ¢lanku zamerali na mikrobidlne sekundarne metabolity
ako inhibitory vybranych hydrolaz a ich terapeutické apli-
kacie.

2. Inhibitory glykozidaz

Glykozidazy (EC 3.2.1) st enzymy nevyhnutné nielen
pre spravne travenie sacharidov, ale tiez pre spracovanie
glykoproteinov a glykolipidov. Poruchy funkcii tychto
hydrolaz spésobuju metabolické poruchy” a spajaju sa tiez
s pri¢inami vzniku virusovych a nadorovych chorob>®.

2.1. Inhibitory a-glukozidazy a B-glukozidazy

Akarboza (obr. 1) je prirodné zlucenina produkovana
vlaknitymi  baktériami  Actinoplanes  sp.  SE50
a Streptomyces diastaticus. Tato aminocyklitolova zluceni-
na je jednym z najdolezitejSich lieCiv, ktoré inhibuji bak-
teridlne, fungdlne aj rastlinné glukoziddzy v mikro-
molarnych koncentraciach™®. Maximalnu produkciu akar-
bozy (4210 mg I'") dosiahol Wang a spol.” optimalizaciou
fermentaénych podmienok prostrednictvom mutantného
kmena Actinoplanes utahensis ZJB-08196. Streptomyces
hygroscopicus var. limoneus je producentom vyznamného
aminocyklického inhibitora a-glukozidazy (EC 3.2.1.20)
a B-glukozidazy (EC 3.2.1.21), valiolaminu (obr. 1). Va-
liolamin mé4 vyssi inhibicny efekt aj na sacharazu (EC
3.2.1.26), maltazu (EC 3.2.1.20) a izomaltazu (EC
3.2.1.10) ako valienamin, validamin a hydroxyvalidamin,
ktoré s stavebnymi jednotkami skupiny oligosacharido-
vych antibiotik validamycinov'’. Velmi znamy N-
susbstituovany derivat validamycinu A je vogliboza
(obr. 1), ktora ma silné inhibiéné GCinky aj na sacharazu
a maltazu''. V Japonsku bola zavedena do klinickej praxe
uz v roku 1994 a sucasné vyskumy potvrdzuji, ze jej inhi-
biny G¢inok na a-glukozidazu je 20 az 30krat silnejsi ako
ucinok akarbozy, ¢im sa zvySuje tolerancia glukozy pri
traveni a vstrebavani'’. Vietky tieto §truktirne podobné
a-D-glukézové analdgy a ich derivaty su silné inhibitory
a-glukozidazy, -glukoziddzy a maju znaény potencial aj
ako lie¢ivd nadorovych chordb a AIDS™. 1-Deoxy-
nojirimycin (obr. 1) bol objaveny ako prvy glukézovy
analég produkovany kmeiom Streptomyces lavendulae™
s inhibiénym u¢inkom na a-glukoziddzu'®. Do skupiny
1-deoxynojirimycinovych derivatov patri lie¢ivo miglitol
(obr. 1), reverzibilny inhibitor, ktory sa takmer Gplne od-
burava v tenkom &reve na rozdiel od akarbozy'®. Jednym
z farmakologickych ucinkov deoxynojirimycinu je pokles
infekcii sposobenych virusom chripky typu A a l'udskym
virusom parachripky typu 3 (cit.'”'®). Mechanizmus antivi-
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Obr. 1. Struktiry mikrobidlne produkovanych inhibitorov glykozidaz
rusovej aktivity suvisi s inhibiciou mikrozomalnej alfa- 2.2. Inhibitory alfa-amylazy
glukozidazy I (EC 3.2.1.106), ktora je zapojena do syntézy
virusovych proteinov a glykoproteinov, ¢im sa zablokuje Yokose” izoloval homolégnu zmes trestatinov

ich d’alsia replikacia'’. Dibutylftalat (obr. 1) je reverzibilny
nekompetitivny inhibitor o-glukoziddzy s disocia¢nou
konstantou K; 3,9 pmol I'". Izolovany bol z kultury Strep-
tomyces melanosporofaciens a jeho inhibic¢na aktivita bola
opisana aj na iné vyznamné enzymy ako napr. o-
manozidazu (EC 3.2.1.24), B-manozidazu (EC 3.2.1.25), B-
glukozidazu (EC 3.2.1.21) a DNA topoizomerazy I
(EC5.99.1.2) a IT (EC 5.99.1.3), ktoré s Casto spajané
s niektorymi civilizaénymi chorobami***!. Do skupiny
prirodnych inhibitorov a-glukozidazy patria hlavne sacha-
ridové zlGceniny a ich analogy, ako st napriklad amylosta-
tiny (Streptomyces diastaticus), oligostatiny (Streptomyces
myxogenes), adipoziny (Streptomyces calvus), salbostati-
ny, piralomycin a epoxychinomyciny, avsSak v klinickej
praxi sa zatial’ vyuZivajl len tri lie¢iva ako prirodné ,,anti-
glukozidazy*“ — akarbdza, miglitol a N-butyl-1-deoxy-
nojirimycin®**. Akarbéza a miglitol sa indikuju pacientom
trpiacim cukrovkou druhého typu na redukciu postpran-
didlnej glykémie, zatial' ¢o N-butyl-1-deoxynojirimycin sa
pouziva na zmiernenie priznakov Gaucherovej choroby
astym spojené riadené ukladanie lipidovych Ccastic do
organov a kosti**.
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z kultary Streptomyces dimorphogenes, ktora obsahovala
tri majoritné komponenty: trestatin A, B, C a niekol’ko
minoritnych zli€enin. Majoritné zlozky mali Struktaru
pseudosacharidov s viazanym dusikom esencialnou pre
inhibiciu a-amyldzy (EC 3.2.1.1) atrehalazy (EC
3.2.1.28). Trestatiny su Gc¢inné inhibitory ai-amylazy, ktoré
by mohli zmieriiovat’ vedl'ajSie ti€inky (nevolnost, zvraca-
nie, hnacky) akarbézy, pouZivanej pri lie¢be diabetu dru-
hého typu na zniZovanie postprandialnej hyperglykémie®.
Do skupiny trestatinov patria aj akarviostatiny, izolované
ako zmes sekundarnych metabolitov z kultury Streptomy-
ces coelicoflavus ZG0656 (cit.?’). V najnoviej literatire
su popisané hlavne derivaty rastlinnych inhibitorov o-
amyldzy — napr. transchalkony, ktoré st sucastou zloZitej-
sich flavonoidovych 3truktar®®.

2.3. Inhibitory neuraminidazy

Prirodné piperidiny st velkou skupinou Specifickych
a ucinnych inhibitorov glykozid4z. Ich aplikacie st rozsi-
rené nielen v molekularnej bioldgii na vyskum biologic-
kych procesov, ale su aj potencidlnymi lie¢ivami pre pa-
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cientov s nddorovymi a virusovymi chorobami. Umezawa
a spol. (cit?) ako prvi izolovali siastatin A a B (obr. 1)
z kultary Streptomyces sp. MB695-A4, s inhibi¢nou aktivi-
tou proti neuraminidazam (EC 3.2.1.18) izolovanym
z niekol’kych typov organizmov, B-glukuroniddze (EC
3.2.1.31) a N-acetyl-B-D-glukézaminidaze (EC 3.2.1.52).
Neskor sa syntetizoval trifluéracetamidovy analdg siastati-
nu B, ktory mal tiez vyznamnu inhibi¢na aktivitu na glu-
kuronidazu (EC 3.2.1.31) a proliferaciu bunkovej linie
melanému B16 (cit®®). Shibazaki a spol. (cit’") izoloval
inhibitor neuraminiddzy spinosulfdt A produkovany nei-
dentifikovanou hubou JCM 12827. Hodnota strednej inhi-
bicnej koncentracie ICs, pre inhibiciu sialiddzy (EC
3.2.1.18) izolovanej z Clostridium perfringens bola
3 pumol I'" a z virusu chripky A/WSN/33 0,5 pumol I s diso-
ciatnou konstantou K; 0,7 umol I". Cytotoxickd aktivita
spinosulfatu A bola testovana na nadorovil bunkovu liniu
HeLa S3 ICs, 77 umol 1. V klinickej praxi sa v sti¢asnosti
pouzivaju dva typy lieCiv na ochorenia spdsobené virusmi
chripky. St to blokatory M2 iénovych kanalov (amino-
adamantiny) a syntetické inhibitory neuraminidazy
(oseltamivir a zanamivir). AvSak niektoré kmene tychto
virusov sa stavaju rezistentnymi voci spominanym inhibi-
torom, a preto je potrebné pokracovat v objavovani no-
vych uginnych antivirotik®,

3. Inhibitory peptidaz

Ako patofyziologicky prejav proteindz mozno charak-
terizovat’ proteolyticka aktivitu ,,out situ® mimo Zelaného
miesta ucinku, nedostatok (hypoaktivita), pripadne Gplni
stratu katalytickej aktivity, ale naproti tomu i hyperaktivitu
proteinaz nad fyziologicky ramec™.
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3.1. Inhibitory aminopeptidaz

Aminopeptidazy (EC 3.4.11) maja kl'a€ovu tlohu pri
maturacii proteinov, ich aktivacii a stabilite molekuly, ako
aj v degradacii a regulacii hormonalnych a nehormonal-
nych proteinov, ktoré mézu predstavovat’ potencialne tera-
peutické ciele™. Bestatin (obr. 2) je silny inhibitor amino-
peptidaz ako aj leukotrién-A4 hydrolazy (EC 3.3.2.6)
s nizkou molekulovou hmotnostou, ktory ma viacero me-
dicinsky ddlezitych fyziologickych funkcii a pdvodne bol
izolovany z kultury Streptomyces olivoreticuli®. Bestatin
zabranuje katabolizmu niektorych endopeptidov, ktoré
vykazuju analgetické vlastnosti (B-endorfin, neurokininy,
enkefaliny) inhibiciou exo- a endopeptidaz, preto sa
v sucasnosti uvazuje ojeho vyuziti pri zavaznych
a chronickych bolestivych stavoch®®. Na japonsky trh bol
uvedeny v roku 1987 na liecbu leukémie a stimulaciu he-
matopoézy aj napriek tomu, Ze vykazoval toxicitu a neSpe-
cifické aktivity hlavne na membranové metaloproteinazy
ako napr. leucylaminopeptidazu (EC 3.4.11.1), aminopep-
tidazy B (EC 3.4.11.6) a W (EC 3.4.11.16), preto je po-
trebny neustaly vyskum a objavovanie novych $pecificke;j-
$ich inhibitorov aminopeptidaz®’. V roku 2011 bol publi-
kovany clanok o izolacii 3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-
butanoylvalylisoleucinu z kultliry Streptomyces parvus
HCCB10043 a v biochemickych testoch vykazoval silnejsi
inhibi¢ny efekt na amnipeptiddzu N (EC 3.4.11.2) ako
kontrolné $tandardy bestatin a valistatin®®. Medzi zname
inhibitory aminopeptiddz patria aj d’alSie metabolity akti-
nomycét — amastatin®, aktinonin*’, MR-387B*!, febestin?,
probestin®, ale aj niektorych vlaknitych hib kmena Peni-
cillium — cis-fumagilin®.
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Obr. 2. Struktiry mikrobidlne produkovanych inhibitorov peptidiz a adenozindeaminazy
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3.2. Inhibitory karboxypeptiddz

Jednou z najzndmejSich metalokarboxypeptidaz (EC
3.4.17) je angiotenzin-konvertujuci enzym (ACE) (EC
3.4.17.23). Inhibitory ACE blokujl premenu angiotenzinu
I na angiotenzin II a transformaciu vazodilatacného pepti-
du bradykininu, ¢im znizujt krvny tlak*. V klinickej praxi
sa pouzivaju na liecbu hypertenzie, myokarditidy, kardial-
nej insuficiencie, proteintrie, v prevencii aterosklerozy
a maju nefroprotektivne u&inky*®. Najznamejsie inhibitory
ACE mikrobidlneho povodu si muraceiny®’, ankovenin®
a fenacein®®, syntetizované kmefimi rodu Streptomyces
a Nocardia. Laktotripeptidy, tvorené hydrolyzou mliec-
nych vyrobkov kmenom Lactobacillus sp. pomocou pro-
teolytickych enzymov, maju tiez inhibi¢né t¢inky na ACE
(cit.®®). Tsukubachelin purifikovali s vytazkom 1,5 mg 1™
zkultar kmena Streptomyces sp. TM-34, izolovaného
zpddy v pohori Tsukuba v Japonsku. Kodani aspol.”!
povodne hl'adali nové nizkomolekulové latky vychytavaju-
ce zelezité i6ny (siderofory). Po uréeni Struktry a porov-
nani s inym $trukturdlne podobnym metabolitom, inhibito-
rom ACE — foroxymitinom, otestovali jeho inhibi¢nt akti-
vitu proti ACE (ICs 1,4 pg ml™"), ktora bola 14krat vyssia
nez ucinok porovnavaného metabolitu. Ankovenin je se-
kundarny metabolit, produkovany kmenom Streptomyces
sp. No. A647P-2 s hodnotou strednej inhibi¢nej koncen-
tracie 8,5-10° mol 1" na enzym ACE izolovany z plic
potkanov. Kultivicia prebiehala v 50 1 fermentore a maxi-
malny vytazok bol 253 mg. Jeho Struktura obsahuje
19 aminokyselin a patri do skupiny cinamycinov****,

3.3. Inhibitory serinovych a cysteinovych peptidaz

Najvacsiu skupinu proteolytickych enzymov mikrobi-
alneho a zivociSneho povodu tvoria serinové peptidazy
(EC 3.4.21). Z farmakologicky najvyznamnejSich enzy-
mov tejto skupiny mozno spomenut elastaizu (EC
3.4.21.37), trypsin (EC 3.4.21.4), trombin (EC 3.4.21.5)
aostatné hemokoagulacné faktory, urokinazu (EC
3.4.21.73) a faktory komplementu. V literature sa inhibito-
ry elastazy povazuju za potencialne protizapalové a proti-
nadorové lieiva®>~*, Elastatinal (obr. 2) je inhibitor elasta-
zy, ktora reaguje s elastinom v elastickom tkanive a hydro-
lyticky Stiepi peptidové vazby smerom k nenabitym nearo-
matickym ret'azcom. Tento bioaktivny metabolit bol izolo-
vany z kultur viacerych actinomycét, z ktorych bol de-
tailnejSie preskimany kmen MD469-CGS8, izolovany
z pddy v prefektire Kumamoto v Japonsku a identifikova-
ny ako Streptomyces griseoruber™. Vysledky inhibi¢nych
testov proti inym peptidazam potvrdili, Ze elastatinal je
Specificky inhibitor elastazy. V stcasnosti sa skima jeho
mozné vyuzitie v konjugacii s karboxymetylceluldozou na
oralne uzivanie liekov s peptidovou $truktirou®®>".

Cysteinové peptidazy (EC 3.4.22) predstavuja v si-
Casnosti vel'mi perspektivny objekt farmaceutického vy-
skumu v spojitosti s terapiou mnohych zavaznych human-
nych chordb (neoplastické transformacie buniek, artritické,
infekéné a zapalové). Predmetom zaujmu farmakologov st
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hlavne lyzozomalne katepsiny (katepsin B, H, L, S a O)
a kalpainy (vapnik-dependentné cysteinové peptidazy)™.
Zvysené hladiny katepsinu B (EC 3.4.22.1) koreluju
s malignitou, ¢o naznacuje, Ze tento enzym moéze byt’ uzi-
tocnym diagnostickym markerom pre niekol’ko typov I'ud-
skych nadorovych chordb. Tiez sa podiela na patogenéze
reumatoidnej artritidy, svalovej dystrofie a nadorovych
metastaz™ °'. Leupeptin, reverzibilny inhibitor enzymov
lyzozomalneho katepsinu B a kalpainov (EC 3.4.22.52, EC
3.4.22.53) izoloval ako prvy Aoyagi a spol.*?. Produkciu
leupeptinu optimalizoval Ning a Beynon® pridavkom lyzi-
nu do kultivaéného média, ¢im sa zvysil vytazok z200
mg I na 1400 mg 1. Je to tripeptid s aldehydovou skupi-
nou, syntetizovany urCitymi kmenmi Streptomyces sp.
Neskor potvrdili biosyntézu tohto extracelularneho meta-
bolitu kmenom Streptomyces lavendulae a morskymi bak-
tériami Pseudoalteromonas sagamiensis sp. nov.**. Perrin
a spol.% zistil testami jeho antioxidagné vlastnosti a hod-
notu strednej inhibiénej koncentracie ICsy 0,14 pumol 1"
Shirato a spol.®® testoval aj jeho protivirusové aktivity.
Infikoval liniu opicich oblickovych buniek (Vero/
TMPRSS2 cells) virusom prasacej epidemialnej diarei
(PEDV - porcine epidemic diarrhea virus). Po liecbe leu-
peptinom preukazal, Ze inhibitor zablokoval virusové pep-
tidazy potrebné na uvolnenie virusovych castic z buniek.
Nakae a spol.®” purifikoval novy analég antipainu, antipa-
in Y. Kmen vléknitych baktérii Streptomyces sp. MJ218-
CF4 izolovany z pody vykazoval inhibi¢né aktivity proti
trypsinu (EC 3.4.21.4). Antipain Y potld€a zvySenie hladi-
ny intracelularneho vapnika indukovani trypsinom
a blokuje normélnu signaliziciu receptorov PARs (protease
activated receptors). Aktivacia tychto receptorov moéze
mat’ za nasledok vznik neurologickych chorob, preto inhi-
bitory ,,PARs* signalizacie su povazované za potencialne
lieciva.

3.4. Inhibitory aspartatovych peptidaz

Medzi farmakologicky najvyznamnejSie enzymy tejto
skupiny mozno zaradit' virusova HIV-proteazu I (EC
3.4.23.16), HIV-proteazu II (EC 3.4.23.47), renin (EC
3.4.23.15) a katepsin D (EC 3.4.23.5)%®. Pepstatiny st inhi-
bitory pepsinu (EC 3.4.23.1) a katepsinu D. Pévodne boli
izolované z kultar Streptomyces testaceus a Streptomyces
argenteolus vyskumnym timom Umezawa a spol. (cit®).
Na zéaklade podobnosti ich sekvencii a tercialnej Struktary
vznikol predpoklad, ze by pepstatiny mohli inhibovat’ aj
proteazy virusov, ktoré sit nevyhnutné pre ich virulenciu.
Tuto hypotézu potvrdili Matarrese a spol.”, ktori testovali
pepstatin A ako inhibitor replikacie virusu chripky typu A
a dedukovali, ze efekt inhibitora mdze byt spoésobeny bud’
priamym u¢inkom na ciel'ovu bunku, v ktorej navodi apop-
ticky proces alebo uc¢inkom na M2 protéonovi pumpu viru-
sovej Castice.

3.5. Inhibitory metalopeptidaz

Metalopeptidazy (EC 3.4.24), obsahujice vo svojej
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molekule zinok nevyhnutny pre ich aktivitu, tvoria zauji-
mavu skupinu enzymov zodpovednych za progresiu cho-
rob spojenych s degradaciou extracelularneho matrixu.
Z farmakologicky najvyznamnejs$ich enzymov tejto skupi-
ny mozno spomenut’ matrilyzin (EC 3.4.24.23) a kolagena-
zy rozneho typu (EC 3.4.24.3, EC 3.4.24.34), casto spaja-
né v odbornej literatire snadorovymi a zapalovymi
chorobami®”'. Produkcia stefimycinov kmetiom Strepto-
myces steffisburgensis bola popisana autormi Bergy a Re-
usser (cit™?). Stefimyciny a $truktarne vel'mi podobné aran-
ciamyciny (obr.2) produkované kmenom Streptomyces
echinatus patria do skupiny antracyklinovych antibiotik.
Efektivne inhibuju kolagenazu (EC 3.4.24.3) (ICs arancia-
mycinu 3,7-107 mol I'") a na zéklade ich interkaladnych
vlastnosti moézu byt  uUCinnymi  neoplastickymi
lie¢ivami’"*,

4. Inhibitory adenozindeaminazy

Vrodené defekty adenozindeaminazy (ADA) (EC
3.5.4.4) sposobuju tazké imunodeficiencie, ¢o naznacuje,
ze pritomnost’ tohto enzymu je esencialna pre funkcie lym-
focytov. ZvySené aktivity ADA boli pozorované
u niekol’kych chordb, ako st napr. brusny tyfus’, infekéna
mononukledza a tuberkuléza’®”’. Pacientom s chronickou
lymfatickou leukémiou sa tieto hodnoty zvysili v T-bunkach
az trojnasobne, ¢o ovplyvnilo aj d’alSie smerovanie vy-
skumov aktivit tohto enzymu a objavovanie novych
inhibitorov’®. Vela analogov adenozinu, ktoré su substrat-
mi pre ADA, sa pouZivaji v chemoterapii, imunoldgii
a virologii”®. Koformycin a deoxykoformycin (obr. 2) st
dihydrohomopurinové analogy a patria medzi silno viazu-
ce (,,tight-binding®) inhibitory (K; koformycinu 2,1-10™"°
mol I', K; deoxykoformycinu 7,6:10™"" mol I'"). Kofor-
mycin bol objaveny ako vedlajsi produkt fermentacnej
pripravy formycinu kmenmi Nocardia interforma a Strep-
tomyces kaniharaensis®'. Pri analyze antimikrobialnych
a protinadorovych aktivit sa zistilo, Ze tento minoritny
komponent pdsobi proti inaktivacii  (deamindcii)
formycinugz. Deoxykoformycin (pentostatin) bol izolovany
z produkéného média kmena Streptomyces antibioticus
v priebehu skriningu ADA inhibitorov (cit™). Tento 2'-deoxy
izomér koformycinu ma chemoterapeuticky efekt na zrelé
T-bunky leukémie a je vyuZivany na terapiu vlasatobunko-
vej a chronickej lymfatickej leukémie®***. IADA-7 (obr. 2)
je inhibitor ADA produkovany kmetilom Bacillus sp. J-89
a ma inhibi¢né G¢inky aj na proliferaciu buniek leukemic-
kej linie ,,Jurkat* (T-bunkova linia, mutovana forma TP-
53) ICso 15 pg ml™ a liniu J-82 (Pudské bunky karcinému
moc&ového mechura) ICs, 25 pgml ™. Vysledky vyskumu
naznacuju, ze vdaka dokazanej antiproliferacnej aktivite
sa inhibitor IJADA-7 moZe uplatnit’ v medicine ako proti-
nadorové lie¢ivo®™. Za poslednych 50 rokov sa izolovalo
viacero typov inhibitorov ADA z mikroorganizmov
a odvodilo niekol’ko alkoholovych derivatov z adenozi-
novych nukleotidov s podobnym uc€inkom, avSak tieto
zltCeniny st extrémne toxické pre zdravé ludské bunky,
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apreto su velmi obmedzené aj ich klinické aplikacie.
V klinickej praxi sa pouZiva iba jeden ADA inhibitor —
deoxykoformycin (pentostatin) na lieCbu anémie, preto je
dolezity  dalsi  vyskum  novych,  bezpecnejSich
a Gi¢innejsich ADA inhibitorov®’.

5. Zaver

Lieciva z prirodnych zdrojov nadobudaji v priemy-
selne rozvinutych spolo¢nostiach Coraz vacsiu popularitu,
jom liecivych prostriedkov na celom svete. Mikrobidlne
arastlinné sekundarne metabolity maju terapeutické apli-
kacie vyuzivané v medicine ako antibiotika, imunomodu-
latory, hypolipidemikd a protinadorové lieCiva. VicSina
prirodnych produktov vyuZivanych v medicine sa izoluje
z rastlinného materialu, ¢o je zvyCajne pomerne narocny,
neekonomicky a neekologicky proces, preto sme sa zame-
rali na mikrobialne produkované inhibitory. Mnohé latky
boli objavené eSte v minulom storo¢i, avSak ich potencial
a rozne modifikacie zlepSujuce ich perspektivu na terapeu-
tické vyuzitie neustale pokracuje. Zaujem vyskumu o en-
zymové inbibitory rastie v spojeni so snahou vyrobit’ nov-
Sie, ucinnejSie a bezpecnejSie terapeutikd s efektivnejSou
moznost'ou ich produkcie.
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Therapeutic applications of microbial secondary me-
tabolites provided the opportunity for the discovery of
antibiotics, immunosuppressants, cholesterol lowering and
anticancer drugs. Most natural products used in medicine
are isolated from plants. The isolation is usually quite
a difficult, expensive and non-ecological process. There-
fore we focused on microbial sources of enzyme inhibi-
tors. Although many substances were already discovered
in the last century, their potential and various modifica-
tions are still promising. An interest in enzyme inhibitors
is steadily growing due to their potential in the manage-
ment of metabolic disorders and serious diseases and also
due to finding more effective and safer drugs.



