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Abstrakt

Uplynuly rok 2020 jasn¢ ukazal, jak rychle mohou nékteré virové infekce dosdhnout
pandemickych rozméra. Je tedy stale potieba objevovat nové latky s antivirotickou aktivitou.
Takovéto latky (napt. asteltoxin E, cytosporaquinon B) byly v minulosti objeveny u nékolika
skupin hub, nicméné¢ jejich potenciondl jako zdroj virostatickych chemoterapeutik neni piili§
prozkoumén. O mozném vyuziti hub jako zdroje latek s antivirotickou aktivitou vypovida i
pouziti nékterych druht (napi. Ganoderma linghzi, Lentinula edoles), pii zmirnéni nebo
prevenci virotickych onemocnéni v lidové medicin€. Ve vétsiné ptipadt se vSak nepodatilo
najit latky za tento ucinek zodpovédné. Ve své bakalarské praci se proto budu nejprve zabyvat
rozborem hub tradi¢né vyuzivanych pfi onemocnénich virovymi infekcemi v lidové medicing.
Déle shrnu nejvyznaméjs$i houbové latky, u kterych byla prokézala antiviroticka aktivita.
Bakalatska prace tak pfinese uceleny prehled soucasné znamych sekundarnich metabolitii hub
a jejich virostatickych ucinki. Informace shrnuté v praci tak mohou ukazat na mozné kandidaty

v boji proti virovym infekcim.

Kli¢ova slova: sekundarni metabolity, houby, biologicky aktivni latky, antivirotika,

antiviralni aktivita



Abstract

The past year 2020 has clearly shown how quickly some viral infections can reach pandemic
proportions. Thus, there is still a need to discover new substances with antiviral activity. Such
substances (eg. asteltoxin E, cytosporaquinone B) have been discovered in the past in several
groups of fungi, however, their potential as a source of virostatic chemotherapeutics has not
been much explored. The possible use of fungi as a source of substances with antiviral activity
is also indicated by the use of some species (eg. Ganoderma linghzi, Lentinula edoles) in the
alleviation or prevention of viral diseases in traditional medicine. In most cases, however, it
was not possible to find substances responsible for this effect. Therefore, in my bachelor's thesis
I will first analyse kinds of fungi traditionally used as treatment of viral infections in traditional
medicine. I will also summarize the most important fungal substances for which antiviral
activity has been demonstrated. The bachelor's thesis will provide a comprehensive overview
of currently known secondary metabolites of fungi and their virostatic effects. The information

summarized in the work may point to possible candidates in the fight against viral infections.

Key words: Secondary metabolites, fungi, biologically active substances, antivirals, antiviral

activity



Obsah

I TIVOO ettt 6
2 VyzZnamng VIrOVE PANACINIC ......cc.eereerrerrierieieesieesteeseessesseeseeseesseesssesssessseesseesseesssesssssssesssesssees 7
2.1 Pandemie Span€lské chiipky (1918-1920)......ccccerciiiiiiiriieriieniierienie e ere e eee e seeesreeseeeees 7
2.2 Pandemie asijské chiipky (1957-1958) ...uueiiiiiiiiiiie et 8
2.3 Pandemie hongkongské chiipky (1968-1969).......ccoiiiiiiiiiiiiieee e 8
2.4 Pandemie mexické praseci chiipky (2009-2010) .......cccvvevrierieereerierieeiieieeieereeseesenesneeenees 9
2.5  Pandemie SARS-C0oV-2 (2019 — SOUCASNOSE) ...ecvveererrrreeieerieerieesieessresreeseeseesseesseesssessesssens 9

3 Houby tradi¢né pouzivané pii onemocnénich zptisobenych viry v lidové medicing .................... 10
3.1 Ophiocordyceps sinensis (COrdyceps SINENSIS).......c.verveerrervrrrrerrueerieeseeseesnesssesseesseenseessns 11
T € 73 1o (<3 o - ST 11
33 GIif0la fTONAOSA .....eeeiiieiieitie ettt et ettt e e be e st e e e e beebeenaeenns 12
3.4 Lentinula @dOdeS. ... .cocuiiiieiieiieiie ettt ettt et nbeenes 13
3.5 WOILIPOTIA COCOS .uvvieriiriiiiiiiieiteeteete et esttesteesereesbeesbeessaesstesssessseasseesseessaesssessseasseasseessenssns 14
3.6 XYIAria NIGIIPES .uvevereerierieriesieeseesteeteesteesteesseessseasseasseesssessesssessseasseesseessaesssesssesssessseessensns 16

4 Sekundérni metabolity hub s antivirotickou aktivitou...........cceeeueeiieiiieiiinieec e 17
4.1 Antivirotika a antiviroticky aktivni sekundarni metabolity...........ccccovvevevireiiiiieneeniesieenens 18
4.1.1 Sekundarni metabolity hub inhibujici virus HIV ......cccooviviiiiiiiiiieeee e 19
4.1.2 Sekundarni metabolity hub inhibujici virus chfipKy .......cccoceviiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 21
4.13 Sekundérni metabolity hub inhibujici herpex simplex virus (HSV) .....cccoveniniininces 22
4.1.4 Sekundarni metabolity hub inhibujici viry hepatitid...........ccccccveeiveeievienieniecieereenn 23

S ZAVET ettt ettt ettt e st e bt e rt e b ettt e st e st e beentenbeeseestenseentenseeseensenteennans 25
6 Seznam POUZILE LIEETALUTY .....ccuiruiiiiiiiiieienieet ettt sttt sttt e b eaeens 26



1 Uvod

V disledku nartstajici populacni hustoty a globalizace planety zptisobuji virové infekce u
lidi a hospodaiskych zvirat epidemie ¢im dal Castéji prertstajicich do pandemického charakteru.
Mezi nejvyznamngéjsi virové pandemie, které zasadné ovlivnily svét a zapticinily tisice umrti,
patii naptiklad pandemie Spanélské chiipky, asijské chiipky, hongkongské chiipky ¢i souc¢asna

pandemie SARS-CoV-2.

Objevem antibiotik si dneS$ni medicina dokazala poradit s vétSinou bakteridlnich infeket,
prestoze mnohé bakterie ziskaly v prabéhu let k t€émto baktericidnim latkdm rezistenci.
Antibiotika vyvinutad z houbovych metabolit, jako je B-laktam, 1éCivo snizujici hladinu
cholesterolu v krvi, lovastatin a penicilin, maji rozmanité biotechnologické aplikace ve
farmaceutickém primyslu a v oblasti mediciny (Devi et al., 2020). Metody jako fagova terapie
nam ale davaji nadé¢ji, ze bakterialni infekce budeme snadno 1€¢it 1 bez funk¢nich antibiotik.

Takovou jistotu vSak v pfipadé€ viri nemame.

Ackoliv moderni medicina dokazala vyvinout také vakciny a 1é¢iva proti mnohym typtim
virQl, zustavaji viry (diky své nesmirné variabilit¢) zdrojem moznych zavaznych infekci. Z
tohoto divodu je nezbytné nadale pokracovat ve vyzkumu a vyvoji latek s virostatickymi
ucinky.

Sekundarni metabolity hub nebo jejich Casti se jevi jako vhodny potencialni zdroj
sméfovani studia virostatickych latek s potencidlnim vyuZzitim v antivirové chemoterapii (K.
Hyde et al., 2019). U mnoha skupin hub byla objevena produkce Siroké Skaly sekundarnich
metabolitl, jako jsou pigmenty, antibiotika, vitaminy, aminokyseliny a organické slouceniny,
antioxidac¢ni, antimikrobidlni a protirakovinné (Devi et al., 2020). Bylo objeveno mnoho skupin
hub vykazujicich silnou inhibi¢ni aktivitu proti lidskym patogennim virim (napt. HIV — human
immunodeficiency virus; virus chiipky, HSV — herpes simplex virus, viry hepatitid,

enterovirus-71, RSV — respiratory syncytial virus a dalsi) (K. Hyde et al., 2019).

Nicméné jen pouze malé mnoZstvi leciv vyvinutych z hub se dostalo na trh.



2  Vyznamné virové pandemie

V Iékaiskych a socialnich kruzich se terminy epidemie a pandemie zacaly uzivat v 17. —
18. stoleti, nejednalo se vSak o pojmy s jasnou a vymezenou definici. Pfesnéjsi definice se
zaCaly pouzivat pocatkem 19. stoleti. Prvnim celosvétové dlouhodobé podrobné popsanym
Sifenim infek¢ni choroby v tisku byla pandemie cholery v letech 1831-1832, ktera se postupné

prostiednictvim obchodnich cest Sitila z Asie do Evropy (Morens, Folkers, & Fauci, 2009).

Prestoze neexistuje jedind zcela akceptovana definice pandemie, jeji zakladni rysy jsou
jasné vymezeny. Pandemii nazyvame epidemii velkého rozsahu, kterd se S§ifi pies velké
geografické oblasti (Morens et al., 2009). Jedna se o stav, kdy béhem urcitého ¢asového obdobi
dojde knavySeni vyskytu incidence onemocnéni a k naslednému globalnimu rozsifeni

(Michaelis, Doerr, & Cinatl, 2009).

V historii lidstva doSlo k nékolika vyznamnym virovym pandemiim, které ptredstavim

v nasledujici ¢asti své prace, a uvedu zakladni rysy infekce a uzitou 1écbu.

2.1 Pandemie Spanélské chripky (1918-1920)

Prvni zminky o nové se $ifici nemoci zpiisobené virem chiipky A subtypem HINI se
zacaly objevovat na jafe roku 1918 (Flecknoe, Charles Wakefield, & Simmons, 2018).
V bfeznu 1918 doslo k prvnimu vyraznému propuknuti nemoci v  USA v armadnim
vycvikovém tdbote. Vzhledem k probihajicimu valecnému konfliktu se nemoc rychle §ifila na

frontach a v mistech s vysokou koncentraci vojsk (Taubenberger & Morens, 2006).

Fyziologické projevy obvykle u pacientl trvaly sedm dni a zahrnovaly vysokou horecku
doprovéazenou zimnici a tfesem, slabost, nevolnost, ztratu chuti k jidlu, faryngitidu, kasel a oci
podlité krvi. Po poc¢ate€nim nastupu piiznakli doSlo u nékterych pacienti ke kratkodobému
zotaveni a navratu do normalniho zdravotniho stavu, po ném vSak nasledovalo agresivni
zhorSeni nemoci az smrt (Baroni et al., 2021). Virus plisobil zejména katastrofalni poskozeni
plic a dychacich cest, u obéti dochédzelo ke zhorSeni ptiznakli a pfehnané reakci imunitniho
syst¢ému. NakaZeni poté umirali vlivem pfidruzenych bakteridlnich infekci (Morens,

Taubenberger, Harvey, & Memoli, 2010).



v

Spanélska chiipka byla doneddvna povaZzovéana za nejsmrtelnéjsi virovou pandemii, pocet
obéti je odhadovan na 1 az 5 % tehdejsi populace, coz odpovidd 50-100 milionim obéti

(Taubenberger & Morens, 2006). Vékovy pramér obéti byl mezi 20 az 40 lety (Crosby, 1976).

2.2 Pandemie asijské chripky (1957-1958)

Virus asijské chiipky se poprvé objevil v provincii Jiin-nan v Cin& v tunoru roku 1957
(Pyle & Patterson, 1984). Béhem nasledujicich mésici doSlo k jeho rozsifeni v oblasti
Hongkongu, Singapuru, Tchaj-wanu a Japonska (Fukumi, 1959). Piiblizn¢ za Sest mésict

zaséhl virus celou planetu. K sifeni viru dochézelo zejména po moti (Pyle, 1986).

U pacientli se objevovaly piiznaky typické pro chiipkova onemocnéni. Prvni syndromy
se projevovaly nedlouho po nakazeni. Pacienti trpéli tfesem nohou, zimnici, bolesti v krku,
rymou, kaslem a vysokou horeckou. U malych déti, ptevazné€ u chlapct, se objevovalo krvaceni
znosu (Jackson, 2009). Lécba zahrnovala klid na lizku, jednoducha antipyreticka opatieni,

nekteti 1ékari predepisovali antibiotika, ktera vSak neméla zadouci efekt (Jackson, 2009).

Bylo prokdzano, ze virus asijské chiipky byl zplisoben virem chiipky A i B (Fukumi,
1959). K jeho izolovani doslo v kvétnu roku 1957, vakeina byla poprvé vyrobena v listopadu
1957 a o mésic pozdéji bylo zahdjeno ockovani, které postupné vedlo k potlaceni pandemie.

(Fukumi, 1959). Pocet obéti je odhadovan na 800 tisic az 1,5 milioni lidi (Potter, 2001).

2.3 Pandemie hongkongské chripky (1968-1969)
V Cervenci roku 1968 doSlo v Hongkongu ke vzniku ohniska epidemie kmene
chiipkového viru A, subtypu H3N2. Pocatkem roku 1969 se jiz virus rozsifil celosvétove

(Rogers, 2020).

Mezi typické ptiznaky onemocnéni patfily prevazn€ dychaci obtize, horecka a svalové
bolesti. VétSina pacientd méla pouze klinicky mirny a nekomplikovany priibéh bez nutnosti
hospitalizace s medianem nemoci 5 dni. U tézkych ptipada byla hospitalizace spojena prevazné
se zépalem plic, bronchitidou a dalSimi sekundarnimi bakteridlnimi infekcemi (Jester, Uyeki,

& Jernigan, 2020).

Lékatské pokroky v 60. letech, pfedevSim nastup antivirotik a rozSifeni moZznosti
ockovani proti chiipce, umoznily rychlejsi potla¢eni pandemie. Amantadin byl schvalen pro

chemoprofylaxi infekce virem chiipky A roku 1966. Béhem pandemie se naskytla prvni velka
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prilezitost posoudit jeho uc¢inek. Klinické nalezy u nékterych pacienti ukazaly, Ze amantadin
byl u€inny pfi snizovani zavaznosti a trvani onemocnéni v ptipad¢, Ze byl podén do 48 hodin

od prvnich ptiznaka (Jester et al., 2020).

Pocet obéti je odhadovan na 1 — 4 miliony lidi (Rogers, 2020). Nizs§i imrtnost, piestoze
se virus velmi rychle §ifil, byla zplisobena ¢aste¢nou imunitou ziskanou béhem pandemie

asijské chiipky (1957-1958) (Viboud, Grais, Lafont, Miller, & Simonsen, 2005).

2.4 Pandemie mexické praseci chripky (2009-2010)
Prvni ptipady mexické praseci chiipky, zplisobené virem chiipky A subtypu HIN1, byly
zaznamenany v Mexiku v bfeznu roku 2009 (Butler, 2009). Pivodné se jednalo o praseci

chiipkové onemocnéni, které se preneslo na clovéka a nasledné se virus zacal prendset mezi

lidmi (Michaelis et al., 2009).

U vétsiny pacientll byly pozorovany pievazn€é mirné symptomy typické pro bézna
chiipkova onemocnéni, napt. zvySena teplota, prijem, dychaci obtize (Michaelis et al., 2009).
Pacientim byly poddvany antivirotika, zejména pokud spadali do rizikovych skupin (t€¢hotné,
déti do dvou let nebo pacienti trpici jinymi ptfidruZenymi zavdZznymi onemocnénimi)
(Zarocostas, 2009).

V souvislosti s ndkazou mexickou prase¢i chiipkou bylo celosvétové evidovano

700 milionil az 1,4 miliardy nakaZenych (Roos, 2011), z toho bylo potvrzeno 284 tisic obé&ti
(Control & Prevention, 2011).

2.5 Pandemie SARS-CoV-2 (2019 — soucasnost)
COVID-19 (SARS-CoV-2) byl poprvé potvrzen koncem roku 2019 v oblasti Wu-chan
v Cing (Ciotti et al., 2020). Jedna se o onemocnéni zplisobené novym typem koronaviru

s nejasnym puvodem (Ciotti et al., 2020).

Mezi typické ptiznaky patii horecka, kasel, dusnost a problémy gastrointestinalniho
charakteru jako jsou prijjem, zvraceni ¢i bolesti bficha (D. Wang et al., 2020). Pacienti mohou
trpét mirnym az zdvaznym prabéhem nemoci, v populaci je vSak také velké procento
bezptiznakovych pienasect (Ciotti et al., 2020). K pfenosu viru dochdzi skrze kapénky,

vzdusnym pienosem, nakazit se je mozn¢ také z kontaminovanych povrchii (Ciotti et al., 2020).
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Mezi doporucend preventivni opatfeni patii noSeni rouSek a respiratordi, dodrZzovani
rozestupt a daslednd dezinfekce rukou, tato preventivni opatfeni brani pfenosu infikovanych
kapének (Ciotti et al., 2020). Lécebny postup je stanovovan na zakladé stavu pacienta. U
asymptomatickych pacientli je na pacienta uvalena pouze karanténa (N. Zhu et al., 2020), u
mirného pribéhu nemoci je dale doporucovana lécba konvencnimi 1é€ebnymi prostiedky na
chiipkovda onemocnéni na bézi paracetamolu, ibuprofenu, podpora imunitniho systému
kombinaci vitaminu C a D (SZU, 2020), u zavaznych piipadti by méli byt pacienti neprodlend

hospitalizovani a monitorovani (Organization, 2020).

Ke 14. bfeznu 2021 je evidovano pies 119 700 000 nakazenych, ztoho 2 651 754
potvrzenych umrti (University, 2021).

3 Houby tradi¢né pouZivané pri onemocnénich zpisobenych viry v lidové

mediciné

Tradi¢ni lidova medicina je jednim z nejstarSich 1écebnych postupi. Jedna se nevédecky
medicinsky lé¢ebny systém zaloZeny na smési teorie a praxe. Mnohdy zastava ideologie, které
do zna¢né miry ignoruji biologické mechanismy a poznatky moderni védy. Spoléha se zejména
na osvédcené davné praktiky (Angell & Kassirer, 1998). VyuZiva ptirodnich lé€ebnych
prostiedktl jako jsou byliny, houby ¢i mineraly (Angell & Kassirer, 1998), ale také napftiklad
akupunkturu, masaze a télesnd cviceni (Tang, Liu, & Ma, 2008). Konven¢ni léky byvaji
vnimany negativng jako toxické a méné ucinné (Angell & Kassirer, 1998). Nejb&znéji uzivanou
formou tradi¢ni mediciny je bylinnd medicina. Mezi vyznamné terapeutické objevy tradi¢ni
mediciny s prokdzanou ucinnosti patfi naptiklad pouziti maku setého na bolest, kaSel nebo

prijem (Brody, 1998).

Houby uZivané v tradi¢ni medicing jsou zejména makrofagni, Casto prodavané na lokalnich
trziStich (K. D. Hyde et al., 2019). Tradi¢né jsou témto houbéach pfipisovany zejména
antibakterialni a protirakovinné Uc¢inky, uzivaji se také k 1écbé diabetu, alergii, snizuji krevni
tlak nebo cukr (K. D. Hyde et al., 2019). Mezi houbami uZivanymi v tradi¢ni medicin€ existuji

také druhy uzivané k 1écb¢ virovych onemocnéni (K. D. Hyde et al., 2019).

Specifické slozky hub uzivanych v tradi¢ni mediciné mohou vykazovat rizné biologické

aktivity a védecka zhodnoceni téchto slozek mohou ovéfit tradicni pouziti a poskytnout voditka
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pro objevovani a vyvoj novych 1é¢iv. Kazdodenni pouzivani ptirodnich doplnki stravy se navic

celosvétove rychle zvysuje a jejich popularita stoupa (Lee et al., 2012).

3.1 Ophiocordyceps sinensis (Cordyceps sinensis)

Ophiocordyceps sinensis, puvodné nazyvany Cordyceps sinensis, je druh entomo-
parazitické houby parazitujici na larvach hmyzu (Xiang et al., 2014). Pfirozen¢ se vyskytuje v
Tibetu, Nepalu a Bhtanu v nadmotskych vyskach pies 3000 - 5000 metrii (Xiang et al., 2014).
V tradicni mediciné se pouziva k 1é€bé onemocnéni respiracnich (kasle, astmatu, bronchitidy,
zanétu plic apod.) a renalnich (J.-S. Zhu, Halpern, & Jones, 1998a). Ziskani houby ptirozenou
cestou je obtizné vzhledem k jejimu zivotnimu cyklu a ristu ve specifickych nadmotskych
vyskach. K izolaci kmene (Cs-4) vhodného pro primyslovou vyrobu doslo v roce 1982 (J.-S.
Zhu, Halpern, & Jones, 1998b).

Farmakologicky aktivni slozky O. sinensis nebyly plné¢ objasnény, avSak doslo
k identifikaci dvou hlavnich bioaktivnich slozek — cordycepinu (derivat adenosinu) a kyseliny
cordycepsové (D-mannitol) (Lee et al., 2012) (Obr.l1). Jednim z nejzajimavejSich
farmakologickych uc€inku je vliv na respiracni trakt spojeny se zlepsenim pulmonalnich funkci
(vyssi sekrece). Tento vliv byl pozorovan v ramci preklinickych studii na mysich a krysach (J.-
S. Zhu et al., 1998b). VSeobecné je O. sinensis povazovan za bezpe¢ny, dobfe tolerovany
pfirodni produkt, u n€hoz nebyly pozorovany mutagenni nebo teratogenni u€inky (J.-S. Zhu et

al., 1998b).

NH3

~ N

N7 = HOQ COOH
W =

L AL

\_N-,—E.N)' P
OH HO" ™~ "OH
F OH
HO

Obr. 1 Struktura cordycepinu a kyseliny cordycepsové (Lee et al., 2012)

3.2 Ganoderma

Ganoderma je rod dievokaznych hub z odd€leni Basidiomycota, ¢eledi Ganodermataceae

ey ee

(Richter, Wittstein, Kirk, & Stadler, 2015). Mezi bézné ndzvy komercné vyrabénych dopliki
stravy z Ganodermy patii Lingzhi (Cina), Munnertake, Sachitake, Reishi (Japonsko) a

Youngzhi (Korea) (Paterson, 2006). V tradi¢ni medicin€ je Ganoderma uzivana jako ,,vSelék*
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vhodny pro 1é¢bu ,téla 1 mysli“. Mezi virova onemocnéni, na néz se pouziva, patii napft.

hepatitida ¢i AIDS.

Biomedicinské vyzkumy zkoumajici bioaktivni latky byly provedeny zejména v Cing,
Koreji, Japonsku a USA (Paterson, 2006) a vedly k izolaci vice nez 400 sekundéarnich
metabolitd z rGznych druhtt Ganoderma (Baby, Johnson, & Govindan, 2015). Hlavnimi
izolovanymi sekundarnimi metabolity jsou kyseliny ganoderové, aldehydy, alkoholy, estery,
glykosidy, laktony, ketony, lucidenové kyseliny, pentacyklické triterpeny, meroterpenoidy,
farnesylhydrochinony, seskviterpenoidy, steroidy, alkaloidy, prenylhydrochinon, benzofurany,
derivaty benzopyran-4-onu a benzenoidové derivaty (Baby et al., 2015). Jednim z podrobné

zkoumanych druhii je Ganoderma lucidum, z niz bylo izolovano ptes 240 sloucenin.

Nejvyznaméjsi z téchto slozek podilejici se na biologickych uc¢incich Ganodermy jsou
triterpenoidy a polysacharidy (Paterson, 2006). Sekvenovanim nové generace a optickym
mapovanim genomu G. lucidum bylo odhaleno nékolik genii kodujicich cytochrom P450s
(CYP), transportéry a regulacni proteiny, podilejici se na sekundarnim metabolismu (Baby et
al., 2015). Triterpenoidy inhibujici virus Epstein-Barr byly nalezany analyzou G. applanatum
(Chairul & Hayashi, 1994). Pomoci chromatografick¢ techniky HPLC byly z G. tsugae
izolovany dal$i vyznamné triterpenoidy - kyselina ganoderovd E, C5, C6, G a D. Stejnou
validovanou metodou bylo stanoveno mnozstvi kyseliny ganoderové B v riznych ¢astech G.

lucidum (Obr.2) (Paterson, 2000) .

0 COOH

Ry

Ry

Z

Obr. 2 Struktura kyseliny ganoderové (Paterson, 2006)

3.3 Grifola frondosa

Grifola frondosa (maitake) je polyporni houba rostouci na bazi stromt, zejména dubii,
jilma a tomeld, patfici do oddé€leni Basidiomycota, vyskutujici se vzacné na zemi Asie

(Japonsko, Cina), Evropy a Severni Ameriky (Mayell, 2001). V tradi¢ni lidové mediciné je
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nejcastéji uzivana jako komplexni 1€k plisobici blahodarné na cely organismus. Vliv ma
zejména na stimulaci imunutniho systému, dale se také vyuziva jako podptrna 1écba pii diabetu
nebo pfi redukci hmnotnosti (Mayell, 2001). Kultiva¢ni technika, kterd umoznila komer¢ni
vyuziti, byla vyvinuta Ch. Hobbesem v roce 1979 (Ch, 1996) a na trh se dostala jiz roku 1981
v Japonsku, které je dodnes jejim nejvétsim producentem (Shen, 2001). Maitake obsahuje

mineraly, vitaminy B1 a B2, ergosterol a je bohata na draslik a fosfor (Shen, 2001).

Ve studii Chien a spol. (Chien, Yang, Lai, & Mau, 2017) zjitili, ze GFP-A extrahovany
z plodnice G. frondosa zmiriiuje CTX-indukovanou imunologickou dysfunkci zlepsenim
imunitni reakce hostitele. Lécba GFP-A vyrazné zlepSila fagocytarni funkce
intraabdominalnich makrofagi mysi, coz naznacuje, ze GFP-A muze ucinné antagonizovat
imunosupresi zpisobenou CTX. Diky nizké toxicité¢ a imunomodulacni aktivité¢ by GFP-A

mohl mit velky potenciél jako adjuvans chemoterapeutickych 1ékt (Xiao-Lei et al., 2015).

V roce 1991 Nanba a spol. (Nanba, Kodama, Schar, & Turner, 2000) studovali t¢inek
extraktu z G. frondosa na virus HIV. Pacientim byly podavéany tablety obsahujici maitake
v kombinaci s vitaminem C po dobu 12 mésicli. Extrakt zabratioval viru HIV v napadéani
lymfocytt CD4+ a jeho ucinnost byla srovnatelna s lécivem azidothymidinem. Jeho
potenciondlnimu komer¢nimu vyuziti vSak brénila silnd in vivo toxicita s mnoZzstvim
nezadoucich ucinkl (inava, Ubytek vahy, ztrata zraku, vlast, suchy kaSel, no¢ni poceni, zacpa,

z¢ernani nehtil, zdufeni lymfatickych uzlin) (Nanba et al., 2000).

3.4 Lentinula edodes

Lentinula edodes, znamé t€z jako Siitake, je jedla houba z odd€leni Basidiomycota,
z ¢eledi Omphalotaceae. Prirozené roste na rozkladajicim se dfeve listnatych lest v teplé a
vlhké oblasti jihovychodni Asie (Jong & Birmingham, 1993). V tradi¢ni mediciné je vSeobecné
vyuzivana na podporu zdravi, zlepSuje vydrz a krevni ob¢h, 1€¢i rymu a snizuje hladinu
cholesterolu v krvi (Jong & Birmingham, 1993). Siitake obsahuje bilkoviny, tuky, vitaminy a
mineraly. Cerstvé a sudené Siitake jsou béznou soudasti asijské kuchyng, napt. jako soudast

oblibené japonské miso polévky (Jong & Birmingham, 1993).

Bioaktivita byla pozorovédna u polysacharidu lentinanu, u néhoz byla objevena
antimetastazickd aktivita, protinadorova aktivita, antibakterialni, antifungalni, antiviroticka a

antidiabetickd aktivita (Rincdo et al., 2012). Antiviroticka aktivita byla zkoumana ve studii
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provedené v roce 2012 Rincaem a spol. (Rincdo et al., 2012). Cilem studie bylo stanovit
inhibi¢ni aktivitu vac¢i Polioviru (PV-1), neobaleného RNA viru spadajici do kategorie
Enterovirtt zahrnujici mnoho vyznamnych patogend clovéka a zvifat, a vi¢i bovinnimu
herpesviru (BoHV-1), vyznamnému patogenu dobytka (Rincao et al., 2012). Bunécné kultury
byly péstovany v médiu doplnéném o antibiotika. Antiviroticka aktivita byla otestovana plak
redukénim neutralizaCnim testem. Virova inhibice (% V.I.) byla vypoctena podle vzorce: %
V.I. = [1 - (pocet plaku v testu/pocet plaku pii kontrole viru)] x 100. Vysledky ukazaly, ze
extrakt inhiboval replikaci obou viri PV-1 a BoHV-1, nejsilnéjsi efekt byl pozorovan

v pocatecni fazi replikace (Rincdo et al., 2012).

V nékolika experimentech byl zkoumén vliv extrakti L. edodes na virus HIV.
V experimentu byl lentinan zkombinovan s azidothymidinem (AZT) a nasledné byly jeho
ucinky porovnany vuci uziti pouze samotného AZT. Lentinan v kombinaci s AZT potlacil
povrchovou expresi antigenu HIV silnéji nez pouze samotny AZT in vitro. Mimo jiné také
zvysil ucinek AZT na replikaci HIV v riznych lidskych hematopoetickych bunéénych liniich
in vitro (Jong & Birmingham, 1993). Moznost vyuziti imunomodula¢nich U¢inki extrakti L.

edodes v 1¢cbé HIV vSak neni doposud dostatecné prozkoumana.
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Obr. 3 Struktura lentinanu (Bisen, Baghel, Sanodiya, Thakur, & Prasad, 2010)
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3.5 Wolfiporia cocos

Wolfiporia cocos je dfevokazna houba vazana na borovicové dievo patiici do oddé€leni
basidiomyceta, z eledi Polyporaceae. Jedna se o druh hojné uzivany zejména v vychodni Asii
(Y.-Z. Wang et al., 2013). V Ciné a Japonsku se pouziva jako tradiéni 16¢iva houba v dopliicich
stravy (Y.-Z. Wang et al., 2013). Prvni zminky o této houb¢é nachdzime jiz kolem roku 102-200
n.l. (Y.-Z. Wang et al., 2013) Mezi jeji 1é¢ivé vlastnosti patii schopnost vyvolat diurézu,
zklidiluje mysl, posiluje funk¢nost sleziny a sedativni vlastnosti (Y. Wang, Li, Zhao, Zhang, &

Liu, 2012).
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jako jeji purifikované extrakty. Experimentdlni studie vyuzivajici citlivé metody, napf.
vysokoucinnou kapalnou chromatografii (HPLC), naznacuji, ze purifikované extrakty dosahuji
lepsiho ucinku (Rios, 2011). Hlavni sekundarni metabolity podilejici se na protinadorovych,

antioxidac¢nich vlastnostech W. cocos jsou triterpeny a polysacharidy.

Z mycelia kultivovaného kmene W. cocos bylo izolovéano Sest polysacharidii nazyvanych
ac-PCM1, ac-PCM2, ac-PCM3-I a Il a ac-PCM4-I a II. Ac-PCM1 a ac-PCM2 obsahovaly
glukozu, galaktézu, manozu a fukoézu. Ac-PCM3-I a ac-PCM3-II obsahovaly ptevazné D-
glukézu (Y.-Z. Wang et al., 2013).

Triterpeny izolované z W. cocos témér vSechny pochdzely z lanostanovych nebo
secolanostanovych skeleti. Mezi nové popsané triterpeny patfily napf. poriacoson A a

poriacoson B, izolované Zhengem a spol. (Zheng & Yang, 2008).

Antivirotickym a protinadorovym efektem triterpenil se ve své praci zabyvali Akihisa a
spol, z jejichz in vitro indukéniho testu EBV-EA (Casny antigen Epstein-Barr viru) a in vivo
dvoustupniového testu karcinogeneze vyplynulo, ze triterpeny lanostanového typu pochazejici
ze sklerotia W. cocos, mohou slouzit jako cennd chemopreventivni Cinidla proti chemické
karcinogenezi (Akihisa et al., 2007). Pozdéji stejni autofi dokoncili studii s 11 slou¢eninami
izolovanymi z W. cocos - 10 triterpenoidy a 1 diterpenem. VSechny vykazovaly inhibic¢ni
ucinky in vitro vuci aktivaci EBV - EA indukované TPA (tkanovy polypeptidovy antigen) v
bunikach. Inhibi¢ni aktivita in vivo vSak byla pozorovana pouze u jediného. Autofi dospéli k
zavéru, Ze lanostanové triterpenoidy mohou mit potencidlni chemopreventivni vyuZziti, nejsou

vSak u¢innymi protinadorovymi latkami (Akihisa et al., 2009).

7
1 Rj= CH;CO0, R+=0H 2 Ri= CH:COO, Ry=0H

3 R=0H, R;=0H 9 R=0H, R;=0H
4 R=0H R,=H 10 R=0H R:=H

HOOC,,, HOOG,,

e e
5 R=4-CH;C00 7R=H
6 R-a-OH 8 R-OH

Obr. 4 Struktura triterpenti izolovanych z W. cocos (Y.-Z. Wang et al., 2013)
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3.6 Xylaria nigripes

Xylaria nigripes je cenna 1é¢iva houba z oddé€leni Ascomycota, z ¢eledi Xylariaceaen,
bézné se vyskytujici na odumielém drevé. V tradicni medicing je pouzivana jako 1€k pti lécbé
deprese, dusevnich chorob a chorob nervového a traviciho systému a také zlepSuji zanétlivé
stavy u pacietl trpicich diabetem 2. typu (Lin et al., 2013). Kapsle mohou také vyvolavat
ospalost, a tak pfispét ke zlepSeni nespavosti a zvySeni kvality spanku u pacientii trpici

nespavosti (Jen, Su, Lu, Lai, & Ng, 2021).

Byly v ni zjistény latky s protirakovinnymi, cytotoxickymi a antivirdlnimi ucinky. Za
zminku stoji napt. Xylarial A a B, plisobici proti hepatoceluldrnimu karcinomu bunééné linie

Hep G2 nebo rizné cytochalasiny, které plisobi proti nékterym typlim leukémie.

Prestoze jsem v této kapitole predstavila nékolik vyznamnych druhti hub uzivanych
v tradicni mediciné k lécbe virovych onemocnéni, z nichZz se podafilo izolovat latky

zoodpovédné za pravdépodobny 1écebny efekt, je obtizné prokazat jejich skutecnou efektivitu

(Ernst & Singh, 2008).

Tradicni medicina je Casto chédpana jako ,pseudovéda“ obsahujici velké mnozstvi
zakladnich pojmt, které neni mozné podlozit védeckymi dlikazy, napt. ¢chi - primarni substanci
vesmiru, v mediciné chipdnou jako biologickou vitdlni energii téla; meridiany nebo
akupresurni body. Samotnd tradi¢ni medicinska teorie i praxe je tak Casto postavend na

nevédeckych poznatcich, jejiz vliv pronika do dalSiho badani (Ernst & Singh, 2008).

Jednim z dtvodi proc je obtizné prokazatelné¢ demonstrovat ucinnost latek izolovanych
z druhti uZivanych v tradi¢ni mediciné je ten, Ze pouZité vzorky Casto nespliiuji pozadavky na

kontrolu kvality a standardizaci zdpadni mediciny (Wen, Long, Kang, Wang, & Zeng, 2017).

Prezkumem vysledkil analyzou nakladové efektivity se také ukdzalo, zZe publikované
studie poskytly pouze nizkou uroven dikazii, s neprokdzanymi mechanismy G¢inku a mnohdy
se jednalo o vysledky publikované v casopisech s nizkym impaktovym faktorem (IF), ten se
meéii poctem citovatelnych ¢lankl v casopise déleno poctem casopisti, ve kterych byl citovan

("Hard to swallow," 2007).

Vyznamna cesta na trh pfirodnim produktiim se oteviela v roce 2004, kdy FDA (americky

ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv) vydala nové smérnice o botanickych 1écCivech, které
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odstraniovaly povinnost charakterizovat vSechny slouceniny v extraktu u produkti
s prokazatelnou historii pouziti, ¢imz se vyzmamné usnadnilo ziskani vytazki pouzitelnych v
klinickych studiich ("Hard to swallow," 2007). I tak je pro pfirodni produkty velmi narocné
jejichz u¢innost neni nikterak ovéfovana a svym sloZzenim, vzhledem a charakterem informaci
uvadénych na obalu se 1é¢ivym pripravkiim pouze podobaji. Narodni zdravotni organy pouze

posuzuji jejich zdravotni nezavadnost, ale nejsou uréeny k 16¢bé nebo prevenci (SUKL, 2010).

Soucasny vyzkum v této oblasti je pfevazné zaméten na hledani jednotlivych sloucenin,
které by mohly hrat roli pti 1é€bé konkrétnich chorob. Piikladem uspésné izolované latky
vyuzivané ve farmaceutickém primyslu majici své zaklady v tradi¢ni medicing je artemisinin,
ktery je v dneSni dobé na trhu povazovéan za nejucingjsi 1écbu malérie ("Hard to swallow,"

2007).

I ptes vSechny problémy provazejici hodnovérnost publikovanych studii je zfejmé, ze
ptirodni produkty uzivané v tradi¢ni mediciné jsou obrovskym potencionalnim zdrojem pro
vyzkum a vyvoj novych 1é¢iv a je mozné z nich izolovat latky, jejichz G¢innost lze prokazat.
Nové izolované latky je vSak nutné podrobit dikladnym klinickym testim a pfi jejich studiu

vyuzivat validované metody.

4 Sekundarni metabolity hub s antivirotickou aktivitou

Metabolity jsou organické slouceniny s nizkou molekularni hmotnosti vznikajici jako
meziprodukt ¢1 kone¢ny produkt metabolismu bakterii, hub nebo rostlin (Hui & Tag, 2019).
Dle jejich funkce v organismu je délime do dvou skupin, a to na primarni metabolity a

sekundarni metabolity (Venes, 2017).

Primérni metabolity se v organismu podileji na fyziologickych funkcich jako je riist, vyvoj
a rozmnozovani. Mezi primarni metabolity patfi napiiklad kyselina mlé€na nebo nékteré

aminokyseliny (Buchanan, Gruissem, & Jones, 2015).

Sekundarni metabolity obvykle obstaravaji v organismu interakce ekologického
charakteru, jedinci poskytuji vyhody zvySenim jeho Sanci na pfeZiti nebo plodnosti. DiileZitou
roli naptiklad hraji sekundarni metabolity v obrané rostlin proti herbivorim nebo béhem

mezidruhové kompetice (Hui & Tag, 2019).
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Houbova fiSe zahrnuje mnohé vyznamné druhy, jejichz metabolické produkty jsou
vyuzivana jako farmaceutika, napf. statiny, peniciliny ¢i cyklosporiny (Keller, Turner, &
Bennett, 2005), ochucovadla, barviva nebo rekreacni drogy (Hui & Tag, 2019). Roku 1922
britsky biochemik  Harold Raistrick provedl prvni systematickou studii houbovych
sekudnarnich metabolitli, v niz se mu podatilo urcit vice nez 200 téchto metaboliti (Keller et
al., 2005). Po objevu antibiotik doslo ke zvySeni z4jmu o studium sekundarnich metaboliti a
byly nalezeny témef vSechny vyznamné skupiny antibakteridlnich antibiotik (cefalosporiny,
tetracykliny, makrolidy, aminoglykosidy) Berdy (2005) a dalsi latky s antivirovymi,
cytotoxickymi, mutagennimi, karcinogennimi, imunosupresivnimi nebo jinymi biologickymi

ucinky (Keller et al., 2005).

V nésledujici ¢asti své prace se zaméfim na sekundarni metabolity houbového ptivodu, u

nichz byl pozorovén antiviroticky ucinek.

4.1 Antivirotika a antiviroticky aktivni sekundarni metabolity

Antivirotika jsou 1é¢iva uzivana k 1é¢bé virovych onemocnéni. VétSinou se jedna o 1é¢iva
zamétena na specificky druh viru. V poslednich letech stoupé zajem o vyvoj Sirokospektrych
antivirotik v souvislosti se zvysujici se rezistenci proti 1é¢ivim (Rossignol, 2014). Mezi
nejveétsi problémy spojené s vyvojem a dlouhodobym ucinkem antivirotik je schopnost viril
rychle mutovat. Mnohé vyznamné virové onemocnéni byly vymyceny za pomoci G¢innych
vakcin, napf. neStovice, obrna, spalnicky, pfiusnice, zardénky. Mezi viry, na které¢ doposud
nebyla nalezena ucinna vakcinace, patii zejména viry postihujici dychaci cesty jako jsou
adenoviry, rhinoviry nebo Siroce roz§ifené papilomaviry, cytomegaloviry ¢i Epstein-Barr virus

(De Clercq, 2002).

Antivirotika inhibuji virovou infekci zaméfenim se na konkrétni virové proteiny nebo na
hostitelské bun&cné proteiny, které viry vyuZzivaji k reprodukci (De Clercq, 2002). Antivirotika
s izkym zaméfenim na konkrétni virus, ale s vétSi pravdé€podobnosti vzniku rezistence.
Zaméfenim se na proteiny hostitelské bunky vznikaji antivirotika se Sirokospektralnim
vyuzitim, men$im rizikem vzniku virové rezistence, ale s vyssi pravdépodobnosti toxicity pro

hostitele (De Clercq, 2002).
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Mezi moderni ptistupy vyzkumu a vyvoje antvirotik patfi zamfeni se na faze zivotniho

cyklu viru nebo na schopnost viru pfichytit se k hostitelské buiice (De Clercq, 2002).

4.1.1 Sekundarni metabolity hub inhibujici virus HIV

Syndrom ziskané¢ho selhani imunity (AIDS) byl poprvé zaznamenan u mladych
homosexualnich muzt v roce 1981 v USA (Ammaranond & Sanguansittianan, 2012). Nasledné
byl objeven také v jinych populacich, zahrnujici uzivatele injek¢nich drog, ptijemct transfuzi

nebo u hemofilikli (Fuchs, Wachter, & Wille, 1986).

Jednd se o soubor pfiznakd a infekci vzniklych poSkozenim imunitniho sytému
pusobenim retroviru HIV v téle hostitele, ty se v pritbéhu mésicii ¢i let stanou zdvaznymi a
nakonec vedou ke smrti. Mezi hlavni znaky pfitomnosti infekce virem HIV patii snizeni poctu
lymfocytlh CD4+ a inverze v normalnim poméru poctu lymfocytli CD4+/CD8+ (Ammaranond
& Sanguansittianan, 2012). U nakaZenych jedinci se mohou v prvnich mésicich nakazy
vyskytovat piiznaky podobné chiipce (horecka, bolest hlavy, vyrazka nebo bolest v krku).
S postupujicim staddiem nemoci dochéazi ke zhorSeni ptiznakti, zahrnuji zdufeni lymfatickych
uzlin, abytek hmotnosti, horecku, prijem a kasel. Zaroven je nakazeny nachylnéjsi k zdvaznym
onemocnénim jako je tuberkuloza, kryptokokova meningitida, bakteridlni infekce a nckteré

druhy rakoviny véetné lymfomu a Kaposiho sarkomu (Organization, 2021).

Jednim z mechanismil vyvoje antiretrovirovych 1é¢iv ur¢enym k 1écb€ HIV je cileni na
HIV-1 reverzni transkripazu, pfeménujici virovou RNA na DNA, jez je pak inkorporovana do
genomu hostitele (K. D. Hyde et al., 2019). V houbové¢ {isi bylo objeveno né€kolik zastupcii, u
nichz byly zaznamenany sekundarné aktivni metabolity s moZnym vyuZitim jako potencialni

lé¢iva s timto mechanismem uéinku.

Stachybotrys je rod vieckovytrusnych vlaknitych hub vyskytujicich se po celém svéte,
zejména na substratech obsahujicich celulozu (rostlinné zbytky, piida) (Zhao et al., 2017). Tento
druh je zndmy produkei riznych sekundarnich metabolitd s Sirokou Skalou bioaktivity, napft.
trichocenové mykotoxiny, diterpeny, cochlioquinony (Zhao et al., 2017). Sedm antiviroticky
aktivnich derivati fenylspirodrimanu, stachybotrysiny A-G, bylo izolovano z druhu
Stachybotrys chartarum. V provedené studii byla prokazana nizka antivirova aktivita u
stachybotrysinu A, B, E a G (za uziti 1éCiva efavirenz, vyuZivajici stejny mechanismus ucinku,

jako pozitivni kontroly) (Zhao et al., 2017).
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Druhym mechanismem vyuzivanym pii tvorb¢ 1€¢iv proti HIV je cileni na vstup viru do
bunky hostitele. Virus HIV pfi vstupu do buiiky interaguje s proteiny hostitele. Moznosti jak
zabranit vstupu viru do buiiky je napi. zacileni na HIV-1 proteazu, jez je kliCovym enzymem
podilejicim se na replikaci a zrani viru HIV (K. D. Hyde et al., 2019). Jednou z latek vyuzivajici
tento mechanismus, u niz byl objeven antiviroticky ucinek, je bis-indolyquinon ¢i
hinnuliquinon izolovany z nezndmé houby nalezené na Quercus coccifera (Dub kermesovy)

(Singh et al., 2004).

Dalsi antiviroticky aktivni latky inhibujici vstup viru do buinky byly nalezeny
zkouméanim vieckovytrusného rodu Aspergillus (Eurotiales). Aspergillus je celosvétove
roz§ifend houba, n¢které jeji druhy mohou zplisobovat infekce (napft. aspergildza, usni ¢i kozni
onemocnéni), jiné jsou vyuzivany ke komerc¢nimu pouziti (alkoholové kvaSeni, vyroba
laxativa/barviva anthrachinonu nebo vyroby kyseliny citronové)(Toma et al., 2021). Behem
hledani anti-HIV latek v motskych mikroorganismech bylo objeveno 14 ptirodnich produktii
pochazejicich z hub rodu Aspergillus vykazujici inhibi¢ni aktivitu vac¢i viru HIV (Tan et al.,
2019). VSechny nalezené latky pochazejici z byly néasledné testovany pomoci vyuziti TZM-bl
buné¢k jako bunécné linie bézné uzivané k meteni infekce HIV (Zhou et al., 2016). Nejucinnéjsi
z téchto latek se jevila latka penicillixanthone A, kterd vykazovala slibny inhibi¢ni u¢inek na
chemokinové receptory CCR5 a CXCR4 (Tan et al., 2019) pisobici jako hlavni receptory HIV
pii spojeni s primarnim receptorem CD4 (Moore, Kitchen, Pugach, & Zack, 2004). Dalsimi
latkami izolovanymi z rodu Aspergillus sp. byly také tfi fenalonové a cytochalasinové derivaty
(Pang et al., 2017) nebo malformin C izolovany z druhu Aspergillus niger (K. D. Hyde et al.,
2019).

U vieckovytrusného endofytického rodu Periconia sp. byly objeveny metabolity s
periconon B a perconiasin J, které taktéz vykazovaly mirny inhibi¢ni u¢inek vici HIV. Byly
hodnoceny in vitro za uziti efavirenz jako pozitivni kontroly (J.-M. Liu et al., 2017; J. Liu et

al., 2016).

Tfetim mechanismem, ktery je vyuZzivan v léCivech inhibujici virus HIV, je cileni
aktivni latky na integraci viru. HIV integrdza je jednim z proteini kédovanych virem HIV-1,
jez umoziuje integraci DNA (vzniklé za ucasti enzymu reverzni transkriptdzy) do genomové

DNA hostitele (K. D. Hyde et al., 2019).

Hned nékolik sekundarnich metabolitd s inhibi¢nim U¢inkem vuéi HIV cilicim na

integrazu je produkovano rodem Fusarium. Jednd se o pocetny rod vieckovytrusnych hub
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Siroce rozSitenych v ptidé€ 1 jinych organickych substratech. Obsahuje mnozstvi vyznamnych
patogeni rostlin, zvifat i lidi (Booth, 1971). Equisetin je metabolit poprvé izolovany v roce
1974 z F. equiseti, jeho struktura byla objasnéna roku 1989. V rdmci screeningu mikrobidlnich
extraktli provedenych Singhem a jeho tymem byl equisetin izolovan z F. heterosporum.
Equisentin a jeho derivaty inhibovaly integracni reakce katalyzované preintegraénimi
komplexy izolovanych z bunék infikovanych HIV-1 (Singh et al., 1998). Béhem stejné¢ho
pozorovani byly nalezeny shodné vysledky také u phomasetinu, metabolitu izolovaného
zdruhu Phoma sp. (Singh et al, 1998). Ctyfi nafto-g-pyrony (isochaetochromin BI,
isochaetochromin B2, isochaetochromin D1 a oxychaetochromin B), inhibujici HIV-1
integrazu, byly objeveny pfi screeningu fungalnich extraktti Fusaria sp. pomoci rekombinantni
in vitro analyzy. Tyto metabolity inhibovali jak vazanou, tak i pfenosovou aktivitu HIV-1

integrazy (Singh, Zink, Bills, et al., 2003).

Dalsi metabolity s potenciondlnim vyuzitim v boji proti HIV byly produkovany rodem
Penicillium sp. (xanthoviridicatin E a F (Singh, Zink, Guan, et al., 2003) a funalenon (Shiomi
et al., 2005)).

4.1.2 Sekundarni metabolity hub inhibujici virus chfipky

Chfipka je vysoce nakazlivou infekci zptisobujici sezonni epidemie a nepiedvidatelné
izolovanym v roce 1932 (Potter, 2001), pattici do Celedi Orthomyxoviridae (To & Torres,
2019). Projevuje se mirnym az tézkym prabéhem, ktery miZe vyustit v smrt nakaZené¢ho
jedince (Prevention, 2020). Je provéazena typickymi respiracnimi piiznaky jako jsou horecka,
bolesti svalli, inava, kaSel, bolest v krku nebo ryma (Potter, 2001; Prevention, 2020). U
nékterych lidi, zejména u déti a starsi populace, se mliZze vyskytnout také priijem nebo zvraceni

(Prevention, 2020).

Byly identifikovany ¢tyti zakladni typy chiipkovych virl, klasifikovany dle jejich
zakladnich proteinii na A, B, C a D) (To & Torres, 2019). Za sezénni chiipkové epidemie jsou
odpovédné chiipkové viry A a B (To & Torres, 2019). Zakladem lécby chiipky je
symptomaticka terapie, zamétend piedev§im na tlevu nemocnému od projevii nemoci. Dulezity
je dostate¢ny piisun tekutin, vitaminu C, klid, uZiti antipyretik/analgetik na horecku, bolest a
Unavu, uziti antitusik na suchy kasel, expectorancii na vlhky kasel a adrenomimetik na rymu

(Rohova, 2013).
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Mezi ptirodni 1éciva fungalniho plivodu participujici na 1€¢b¢ influenza viru fadime
latky inhibujici zejména virus chiipky HIN1 a H3N2 (K. D. Hyde et al., 2019). Inhibi¢ni
aktivita vici viru chfipky byla objevena u nékolika metaboliti produkovanych druhy z rodu
Aspergillus. Ve vyzkumu zaméieném na objev novych sekundarnich metaboliti provedeném
Wangem a jeho tymem (J. Wang et al., 2016) byl analyzovan ptidni izolat houby Aspergillus
ochraceopetaliformis. Extrakt vykazoval vyznamnou in vitro antivirotickou aktivitu proti viru
HINI1. Zkouménim extraktu kultury bylo objeveno pét novych merosesquiterpenoidi, které
byly pojmenovany ochraceopony A-E (J. Wang et al., 2016). Jejich antiviroticka aktivita byla
testovana testem zabrany CPE (za uziti tamiflu jako pozitivni kontroly) (J. Wang et al., 2016).
Dalsimi metabolity izolovanymi z Aspergillus sp. byly dva nové asteltoxiny pojmenované
asteltoxin E a F a 7-hydroxy-2-(2-hydroxypropyl)-5-pentylchromon (Tian et al., 2016).
Antivirotické aktivity téchto latek byly taktéZ testovany testem zabrany CPE. Oba asteltoxiny
vykazovaly vyznamnou antivirotickou aktivitu vii¢ci H3N2, asteltoxin E byl t¢inny i viici HIN1

(Tian et al., 2016).

Inhibi¢ni aktivita vici viru chiipky A byla déale nalezena u stachyflinu izolovaného
z rodu Stachybotrys sp (Minagawa et al., 2002). Mirny inhibi¢ni G¢inek proti HIN1 byl také
objeven u dvou azaphilonl (8,11-didehydrochermesinon B a (7S)-7-hydroxy-3,7-dimethyl-
isochromen-6,8-dion) izolovanych z Nigrospora sp. (Zhang et al., 2016).

4.1.3 Sekundarni metabolity hub inhibujici herpex simplex virus (HSV)

Herpex simplex virus (HSV) patii mezi dal§i bézné patogeny cloveka. Jedna se o
obaleny DNA virus, zptusobujici infekce orofacialnich povrcht sliznic (HSV-1) a genitalnich
slizni¢nich povrchti (HSV-2) (Taylor, Brockman, McNamee, & Knipe, 2002). V aktivni fazi
infekce dochazi ke vzniku vezikuldrnich 1ézi na sliznici. Jednim z charakteristickych znaki
vSech herpetickych virovych infekei je schopnost piejit do latentniho stavu a setrvat v tkanich
hostile po zbytek jeho zivota (Taylor et al., 2002). Béhem latence genom HSV zistava v jadru
neuronu jako kruhova, extrachromozomalni DNA a je skryty pfed imunitnim systémem (Taylor

et al., 2002).

Dosud neni na trhu zaddny 1ék potlacujici HSV virus, pfestoze inhibi¢ni aktivita byla
pozorovana u nekolika latek (K. D. Hyde et al., 2019). Doporucena 1écba je symptomaticka,
ma za cil ulevit nakaZzenému od akutnich potizi a zmenSit rozsah vzniku 1ézi. Zakladem terapie

je nasazeni protivirovych pfipravkl jako jsou acyklovir, valacyklovir, ptipadné famcyklovir,
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jako podpurna terapie se doporucuji analgetika mirnici bolesti, koupele ve slané¢ vod¢é nebo

lokalni uziti lidokainového gelu (M. Holub, 2019).

Chemickym zkoumanim houby Aspergillus versicolor bylo izolovdno mnozstvi
sekundarnich metaboliti riznych struktur (alkaloidy, terpenoidy, antrachinony atd.), z nichz
n¢které vykazovaly antifungdalni, antibakterialni, antioxida¢ni a cytotixické aktivity. Béhem
vyzkumu moiského hlubinného kmene A. versicolor SCSIO 41502 (= DFFSCS010) byly
objeveny dva nové antrachinony (aspergilol H, aspergilol I) vykazujici inhibi¢ni aktivitu vici
HSV-1 (Huang et al., 2017). Jejich inhibi¢ni aktivita byla hodnocena pomoci plak redukéniho

neutralizacniho testu za uziti acykloviru jako pozitivni kontroly (Huang et al., 2017).

Béhem vyzkumu zaméteného na studium potencidlu sekundarnich metaboliti motskych
mikroorganismi byly izolovano pét haloviri A-E (Rowley, Kelly, Kauffman, Jensen, &
Fenical, 2003). [zolat byl ziskan z karibské motské travy Halodule wrightii, vzorek byl vysusen
na vzduchu, nakrdjen na malé kousky, umistén na agarové médium na bazi motské vody
obsahujici antibiotika zamezujici rastu bakterii. Po =ziskani cisté kultury byl vzorek
mikroskopicky zkouméan a byl identifikovan jako rod Scytalidium sp. (Rowley et al., 2003).
Haloviry A-E vykazovaly antivirotickou aktivitu proti obéma typiim viru herpes simplex. Byla
prokéazana piima inaktivace viru HSV-1 v zavislosti na ¢ase a koncentraci, coz dokazuje silny
virucidni mechanismus Uc¢inku (Rowley et al., 2003). V daném vyzkum byl zkouman také
mechanismus U¢inku téchto halovird. Bylo zjisténo, Ze haloviry mohou interagovat
analogickym zptisobem s lipidovym obalem viru HSV. Halovir A zptisobil membranovou

destabilizaci lipidového obalu viru a jeho membrana se tak stala citlivéj$i na naruseni.

Destabilizace membrany by mohla byt dokonce neju¢innéjs$i metodou jak ucinit HSV
neinfekénim. K plnému pochopeni mechanismu je vSak potiteba dalSiho rozsadhlého vyzkumu

(Rowley et al., 2003).

4.1.4 Sekundarni metabolity hub inhibujici viry hepatitid

Virova hepatitida je infekéni onemocnéni jaterni tkané nejcastéji zplisobené viry
hepatitidy A,B,C,D a E. Mezi typické ptiznaky patiti zluté zabarveni klize a bélma oci
(Zloutenka), nechut’ k jidlu, zvraceni, unava, bolesti bficha a priijem (MedlinePlus, 2016).
Hepatitida A a E se $ifi zejména kontaminovanymi potravinami a vodou. Hepatitida B je

pfenasena hlavné sexudlné, z matky na dité béhem t&€hotenstvi nebo porodu nebo infikovanou
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krvi. Hepatitida C se §ifi infikovanou krvi. Hepatitidou D se mlze infikovat pouze osoba, ktera
je jiz infikovana hepatitidou B (MedlinePlus, 2016). Mezi produkty ptisobici proti virGm
hepatitid patfi metabolity interagujici s receptorem pro vstup HBV do buiiky nebo inhibuji
replikaci HBV-X (K. D. Hyde et al., 2019).

Jednim z metabolitl, u néhoz byly prokazany inhibi¢ni ucinky vuci viru hepatitidy
blokovanim vstupu viru do bunék, je vanitaracin A izolovany z rodu Talaromyces sp. Tento
metabolit interagoval s vstupujicim receptorem pienasejici polypeptid (NTCP) a narusoval
transportni aktivitu Zlucovych kyselin. Vanitaracin A inhiboval infekci vSemi testovanymi
genotypy HBV (genotypy A az D). Byl silnym a dobfe tolerovanym a inhibitorem vstupu HBV

a mohl by byt souc¢asti antivirové strategie pro prevenci reinfekce HBV (Kaneko et al., 2015).

Dalsim slibnym sekundarnim metabolitem v 1écbé HBV by mohl byt rhodatin. Rhodatin
byl izolovan spolecné s dalsSimi péti seskviterpenoidy, pojmenovanymi rhodocorany A-E
z basidomycoty Rhodotus palmatus, vzacné lignikolni houby rostouci na mrtvém dievé
hodnocena v lidskych jaternich buiikach. Virova infekénost byla siln€ inhibovana bez
jakéhokoliv vlivu na Zzivotaschopnost bun¢k za uziti molekuly zelené¢ho ¢aje EGCG jako
pozitivni kontroly. Vzhledem k nizké cytotoxité a znacné inhibi¢ni aktivité je rhodatin slibnym
kandidatem na dal$i hodnoceni jako mozné antihepatitické terapie (Sandargo et al., 2019).

Rhodocorany A-E vykazovaly rlizné cytotické a antibiotické ti¢inky (Sandargo et al., 2019).

Chemickou analyzou extraktl z kultur patogenni rostlinné houby Cytospora sp. doslo
k objeveni  sekundarniho  metabolitu  2-(3,4,5-trihydroxyfenyl)-3,6-dihydroxy-5-(4-y,y-
dimethylallyloxyfenyl)-2,5-cyclohexadienu-1,4-dionu,  trividlné  pojmenovaného  jako
cytosporaquinon B (Narmani et al., 2019). Antiviroticka aktivita proti HCV byla zkoumana za
uziti lidskych jaternich bunék. Doslo k vyrazné inhibici infekénosti HCV a zaroven sloucenina

nevykazovala Zadnou cytotoxicitu (Narmani et al., 2019).
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S Zavér
V minulosti doslo na nasi planeté¢ ke vzniku n¢kolika vyznamnych virovych pandemii,

které zasadné ovlivnily tehdejSi spolecnost a zpiisobily velké ztraty na zivotech. Soucasna

epidemiologicka situace doklada, ze i dnes stale dochéazi ke vzniku novych virovych infekci,

M

Farmaceuticky primysl dokazal vyvinout Gc¢inna léCiva a vakciny, které dokazi potlacit
mnoh¢ bakterialni infekce, 1¢kti s antivirotickymi Gc¢inky se vSak dostalo na trh vyrazné¢ méng¢.
Houby a jejich sekundarni metabolity maji velky potencial jako zdroj virostatickych latek
s moznym vyuzitim v antivirové 1é¢bé. U mnoha skupin hub byla objevena produkce fady

sekundarnich metabolitl s biologickymi aktivitami.

Jiz v tradicni mediciné nachazime houbové produkty uzivané k 1é¢bé virotickych
onemocnéni. Piestoze se jednd o nevédecky medicinsky lécebny systém spolehdajici na
osvédcené davné praktiky, studie ukdzaly, Ze 1 v tradi¢nich produktech lze najit slouceniny,
které by mohly podporovat jejich biologické aktivity. Pouzité vzorky vSak casto nespliiuji
pozadavky na kontrolu kvality a standardizaci zapadni mediciny a je obtizné prokézat Gi¢innost

izolatd v klinickych studiich, tak aby mohlo dojit k jejich registraci jako 1é¢iva.

Ve své praci jsem také predstavila ¢tyfi vyznamné lidské virové infekce (HIV, hepatitidu,
HSV a virus chfipky), jejichz G€inna 1écba chybi. Vyzkumy ukazaly, Ze se podatilo izolovat
nekolik sekundarnich metabolitl z riznych druhi hub, které by mohly byt vhodné k dalsSimu
studiu antivirotickych 0¢inkli a umoznit vznik ucinného léCiva. Mezi moderni piistupy
vyzkumu a vyvoje antvirotik patfi zamfeni se na faze zivotniho cyklu viru nebo na schopnost

viru pfichytit se k hostitelské bunice.

Sekundrani metabolity hub tak piestavuji vhodnou oblast vyzkumu pro vyvoj novych
antivirotik. Je vSak nutné podrobit izolaty dikladné analyze, s vyuzitim modernich

validovanych metod a umoznit tak testovani vzorka v klinickych studiich.
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