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(Nejen) mikroskopické houby

vyuzivané v mediciné

Pfirozenym zdrojem 1é¢iv pro lidstvo byly
odpradavna rostliny, v mensi mife i houby
a lisejniky. Z prostort naseho civiliza¢ni-
ho okruhu, jehoz zaklady polozily kultu-
ry Mezopotamie, Egypta a Recka, mdme
fadu dokladid o vyuzivani medicindlnich
rostlin, ale doloZené pouZiti hub mezi nimi
nenajdeme. Jin4 situace je dale na vycho-
dé, kde zname recepty na léc¢iva z choro-
Se lesklokorky Ganoderma sichuanense
staré vice nez 2 000 let. Za nejstarsi dolo-
zené vyuziti hub v lékatstvi zapadni kul-
tury je povazovan némecky psany recept
zT. 1474. Tyka se ndmele, tj. houby palicko-
vice nachové (Claviceps purpurea), ktera se
pouzivala k urychleni lidského porodu
(viz na str. 266 tohoto ¢isla). Prvni pouziti
v odborné lékafské praxi méme doloZeno
z USA v 1. 1808. Jiz tehdy bylo jasné, ze
mnoZstvi vedlejsich ti¢inka této drogy cas-
to vedlo k timrti novorozence. V prvnim
skutec¢né modernim seznamu lé¢iv (United
States Pharmacopeia, 1820) byl proto na-
mel, stale jako jedina houba, pouzivan jiz
pouze k potlaceni poporodniho krvacenti,
k ¢emuz slouzi dodnes.

Zajem o drogy z hub vyvolal az objev
penicilinu sirem Alexanderem Flemingem
v 1. 1928. Z mykologického hlediska je az
pfiznaény proces hledani jména pro jeho
producenta, tedy mikroskopickou houbu,
kterou izoloval. Flemingtv kmen byl nej-
dfive urcen jako stétickovec druhu Peni-
cillium rubrum (1929), pozdéji pfeurcen
jako P. notatum (1945), P. chrysogenum
(1977) a P. griseoroseum (1980). Nadto pro
nejvice populdrni P. chrysogenum existo-
vala star$i druhova jména (synonyma),
takZe tento nazev byl v r. 2006 nomenklato-
ricky konzervovan, aby se zabranilo dalim
zménam. Néastup modernich molekular-
nich metod ale v8e opét zménil. Studiem
Flemingovych autentickych i odvozenych
priamyslovych kment se ukazalo, Ze patii
do druhu P. rubens (2011).

Objev penicilinu poukézal na moZnosti
vyuziti pfirozenych antibiotickych vlast-
nosti hub a bakterii, coZ nastartovalo sku-
te¢nou antimikrobidlni revoluci. Ve stejné
dobé jako penicilin G byl u houby P. gri-
seofulvum objeven griseofulvin (1939),
v dnesni dobé jediné Siroce pouzivané

antimykotikum izolované z hub. Je zajima-
vé, Ze griseofulvin (a patrné i penicilin) do
sebe dokédzou vstfebat také rostliny, v nichz
pisobi jako systémové antibiotikum. Nabi-
zi se moznost, Ze houby, které asymptoma-
ticky ziji v pletivech rostlin (endofytni
houby, viz ¢lanek na str. 227) nebo v pids,
je touto cestou mohou chrénit. Z ekologic-
kého hlediska tento aspekt p¥ili§ nezna-
me. Komer¢nimu pouziti uvedenych latek
v zemé&délstvi zase brani jejich pomérné
vysoka cena. Antibi6za, schopnost potla-
Covat rast jinych organismu, patfi k jedné
ze zékladnich dovednosti hub plynoucich
z jejich zZivotniho stylu. Houbové myce-
lium pokryva bunéc¢na sténa a je nepo-
hyblivé. Veskera komunikace s okolim,
nutnost obrany a p¥ijem potravy probiha
pres bunécéné sekrety, kterymi jsou zejmé-
na enzymy a sekundarni metabolity. Tyto
latky museji byt zarovenl dostate¢né sta-
bilni v béznych fyziologickych podmin-
kach, coz z nich déla idealni cil biopro-
spektort. Bez nadsazky lze fici, Ze neni
houby, kterd by neprodukovala biologicky
aktivni latky. Mezi antimykotiky miZeme
uvést napt. mucidin (1974), tvofeny rizny-
mi druhy hub, pfedevsim stopkovytrus-
nych (Basidiomycota). Toto prvni ¢esko-
slovenské antimykotikum bylo objeveno
v Mikrobiologickém tistavu Akademie véd
a pod ndzvem Mucidermin Spofa se pouzi-
valo v lékatské praxi.

Rada antibiotickych latek uvoltiova-
nych houbami mé zajimavé vedlejsi Gc¢in-
ky. Pfikladem mtize byt antimykotikum
cyklosporin A (1978, producenty jsou viec-
kovytrusné houby rodu Tolypocladium,
Ascomycota), u kterého byla zjisténa
schopnost potlacovat lidskou imunitni od-
povéd. Plsobi specificky na T lymfocyty,
podilejici se na odmitavé reakci k cizim
tkanim, a naopak neinteraguje s B lymfo-
cyty, které nas chrani pted infekci. Zave-
deni cyklosporinu odstartovalo éru trans-
plantaéni mediciny a jeho vyznam se
prirovnava k penicilinu. Cyklosporin byl
az do konce 90. let nenahraditelny (pfed-
stavoval jediné léc¢ivo ve své t¥idé) a do-
dnes se pouziva nejen pii transplantacich,
ale také pti 1é¢bé autoimunitnich onemoc-
néni. Z4dn4 z vyjmenovanych latek, i kdyz
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$iroce uzivand, nepfedstavuje vrchol ko-
mer¢niho tspéchu metabolitt izolovanych
z hub. Tim jsou jisté statiny, latky snizujici
LDL (Low Density Lipoprotein) choleste-
rol, ¢imz vyrazné redukuji riziko kardio-
vaskularnich chorob. Statin Atorvastatin
se dlouhodobé povaZzuje za nejprodava-
néjsi 1ék na svété s trzbou 125 miliard
USD asi za 15 let. Prvni statin, ze kterého
byla ostatni 1é¢iva této t¥idy odvozena, byl
lovastatin (1987) izolovany z ptidni houby
kropidlaku zemniho (Aspergillus terreus).
Je zajimavé, Ze imunosupresivni poten-
cial metabolitt rodu Tolypocladium byl
rozvijen také v byvalém Ceskoslovensku.
Pavodni patent na cyklosporin A popiso-
val (patrné kvtli utajeni) producenta jako
Trichoderma. Az publikace (1986) jeho
skutecné identity (Zze jde o rod Tolypocla-
dium) vedla ke zji§téni, Ze u nés vyvijené

1 Molekularni struktura nékolika
piirodnich drog. Slibné sekundérni
metabolity pozname jiz podle typické
(drug-like) stavby. Jde vétsinou

o nizkomolekularni latky, které maji ales-
porti jeden aromaticky kruh a nejsou ani
extrémné polarni nebo nepolarni. Casto
také maji jednu ionizovatelnou skupinu.
Voditkem pro hledani biologické aktivity
byva podobnost k zndmym 1é¢ivim.
Vyobrazena latka quambalarin B je meta-
bolit stopkovytrusné houby Quambalaria
cyanescens (na obr. vpravo), ktery byl
objeven v Mikrobiologickém tstavu

AV CR (Stodtlkova a kol. 2015). Struktu-
rou se podoba vyobrazenym drogam
shikonin a lapachol. Shikonin se ziskéva
z rostliny Lithospermum erythrorhizon
a hlavng v Cing se hojné vyuZziva (také
jako soucast tradi¢ni mediciny) p¥i 1é¢bé
rakoviny. Lapachol tvoii soucést ¢aje
lapaco, léku amazonskych indiant.
Stejné jako tyto latky ma quambalarin B
schopnost potlacovat rakovinné bujeni

a jeho dalsi pouziti je pfedmétem
probihajictho vyzkumu. Orig. kolektivu
védcti z MBU AV CR a P¥F UK

(napf. Grobarova a kol. 2016)

2 Plodnice chorose lesklokorky lesklé
(Ganoderma lucidum), rostouciho

od Evropy po Asii. Toto jméno se dosud
pouziva i pro ling-zhi, coZ je medicinsky
cenéna ¢inska lesklokorka, ktera se
komerc¢né péstuje a lze ji koupit

i na ¢eském trhu. S nastupem molekular-
nich taxonomickych metod se ukazalo,
Ze ling-zhi patfi do samostatného druhu
G. sichuanense. Lis1 se obsahovymi lat-
kami, pficemz obsahuje vyrazné vice bio-
logicky aktivnich terpent. Foto M. K¥iz
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antimykotikum tolypin je vlastné cyklo-
sporin a lze ho pouzit také k potlaceni
imunitni reakce. Vysledkem bylo patento-
vani ¢eskoslovenského kmene, které umoz-
nilo nezavislou produkci cyklosporinu.

Potfeba novych antibiotik se zvysuje
s celosvétové rozsifenou a stale vzristaji-
ci rezistenci bakterii. Reakci na vyskyt re-
zistence je napf. antibiotikum Plectasin
(producent vieckovytrusna houba Pseu-
doplectania nigrella), zatim ve stadiu kli-
nickych testii. Dal§im tspéchem se stala
nova fada antibiotik ze skupiny pleuro-
mutilint. Jde o dlouho zndmé antibioti-
kum (1950), izolované ze stopkovytrusné
houby mechovky Clitopilus passeckeria-
nus, jehoz modifikaci byly ziskany nové
latky, posléze patentované, a tedy klinicky
zkoumané. Pro vyvoj novych latek z p¥i-
rodnich zdroju je totiZ nezbytna jejich pa-
tentovatelnost. Latka musi byt skute¢né
nova a jeji pouziti nesmi byt popsano dfi-
ve, neZ dojde k udélen{ patentu. Tim jsou
diskvalifikovany stovky zndmych antibio-
tik, jejichz uc¢inky byly nejdfive popsany
ve védecké literatufe. Samotnému uvede-
ni lé¢iva na trh pfedchédzeji narocné testy
na zivych organismech véetné ¢lovéka.
Tyto naklady jsou v soucasné dobé schop-
ny hradit jen velké farmaceutické firmy.
Pokud je patent udélen, tak bude latka
a hlavné jeji pouZiti chrdnéno 20letou 1h-
tou, coZ postacuje k uhrazeni naklada spo-
jenych s jejim zavedenim. Po uplynuti této
lhity se z latky stava generikum, které
muze vyrdbét a prodavat kdokoli. Zacho-
vani exkluzivity lze napf. patentovanim
latky odvozené, u niz bylo chemickou mo-
difikaci dosaZzeno nové struktury a lepsich
nebo jinych tGéinkd.

Dalsi moznosti uvedeni tc¢innych latek
na trh je registrace jako potravinovy dopl-
nék, tedy nikoli jako 1é¢ivo, za které byva
¢asto mylné pokladéno. U téchto pfiprav-
ki neni nutné prokazovat ti¢innost klinic-
kymi testy. Napft. lovastatin produkuji riz-
né houby, veetné bézné péstované hlivy
ustri¢né (Pleurotus ostreatus). Tradi¢nim
producentem lovastatinu je druh Monascus
purpureus, pouZivany k fermentaci ryze p¥i
vyrobé ,rudé ryZe koji“. V Cinég se uziva
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pfes dva tisice let jako potravina, dochuco-
vadlo a barvivo a pfes tisic let také v tra-
di¢ni ¢inské mediciné. V soucasné dobé
se tento produkt prodavé po celém svété.
Jako dobry ptiklad neregistrované latky
s prokazatelné lé¢ivymi vlastnostmi po-
slouzi i ¢insky vselék — housenice &inska
(Ophiocordyceps sinensis). Tato viecko-
vytrusna houba se pfirozené vyskytuje
v horach Nepalu a Tibetu a napad4 hou-
senky miir, na nichz vytvari velka stroma-
ta se zanofenymi peritecii. V nékterych
tastech Tibetu tvofi jeji sbér aZz 40 % ob-
lastniho pfijmu a kilogram suchych plod-
nic se prodéva az za jeden milion korun.
Housenice ¢inské je blizce p¥ibuzna vyse
uvedené houbé rodu Tolypocladium. Bé-
hem infekce uvoliiuje latky modulujici
bunééné déje housenky a nasledné uvol-
fiuje antibiotika, ktera zabrani nezadoucim
konkurenttim v réistu. Tato pro Citiany iko-
nickéd houba se stala stfedem z&jmu mnoha
védeckych tymt a u vice nez 20 ji produ-
kovanych latek byla zjisténa silna biologic-
ké aktivita. Komer¢ni péstovani stromat je
vSak zatim znemoZnéno nutnosti velmi
specifickych podminek. Mal4 ¢éast produk-
ce je zajistovana pomoci kultivace myce-
lia in vitro. Tim se sice méni spektrum
produkovanych latek, ale nékteré vyznam-
né metabolity, jako t¥eba proti rakoviné
pusobici kordycepin, takto lze produkovat.

Tradi¢ni ¢inskd medicina je také nej-
castéjsim zdrojem dalSich potravinovych
doplitkt z hub — houbovych polysachari-
di. Mezi né néleZeji zejména betagluka-
ny, coZ jsou polymery (fetézené molekuly
glukézy) obsazené v bunécné sténé vsech
hub (viz Ziva 2012, 2: 52-54). Stanoveni
houbové specifickych betaglukant v lid-
ské krvi se proto pouziva pro odhaleni
systémové infekce houbami. Houbové glu-
kany jsou rozpoznény bilymi krvinkami
(makrofagy) a vyhodnoceny jako pfitomnost
infekce v téle, nasleduje celkové stimulace
imunitniho systému. Popularnimi zdroji
betaglukanu jsou pfedevsim hliva dstfi¢na,
lesklokorka (v ¢instiné ling-zhi, v japonstiné
reishi, G. sichuanense; obr. 2) a houZevnatec
jedly (shiitake, Lentinula edodes). Vyzku-
my ukézaly, Ze v8echny houbové glukany

Pozvénka na vystavu se Zivou

vykazuji velice podobné tcinky a dulezi-
ta je hlavné kvalita jejich ptipravy. Primar-
nim zdrojem betaglukanu mohou byt tedy
i sbirané houby, nebo t¥eba pivovarské
kvasinky. Bunéc¢na sténa hub je ale velmi
tézko stravitelné a betaglukany v ni obsa-
Zené jsou proto $patné dostupné a jejich
piijem pii béZzné konzumaci je zanedba-
telny. Pro 1é¢ebné pouziti betaglukant je
nutna jejich extrakce. Ta zahrnuje zejména
vafeni a macerovani v alkoholu a lze ji tedy
zvladnout i v kuchyriskych podminkach.

Kromé polysacharidid (glukant) vyse
uvedeny piehled pojednavé zejména o niz-
komolekularnich latkach (obr. 1). Hub lze
ale vyuzit i k produkci riznych extracelu-
larnich enzym. Nejcastéji jde o enzymy
rozkladajici bunéénou sténu hub a bakte-
rii, které maji zaroven schopnost rozruso-
vat mikrobidlni biofilmy. Preparaty zalo-
zené na produkci téchto enzymd mohou
obsahovat pfimo zivou houbu, nebo pou-
ze enzymy, jez si svou aktivitu udrzi po
fadu let. Pfikladem mohou byt preparaty
na bazi tzv. chytré houby, Pythium oligan-
drum. Tento organismus ve skute¢nosti
neni houba, patfi mezi fasovky (Perono-
sporomycota), df¥ive fazené mezi houby,
dnes spadajici mezi Stramenopila. Diky
evolucéni konvergenci u nich doslo k celko-
vé podobnosti s houbami, véetné zivotni
strategie, tvorby mycelia a produkce enzy-
mu. Pythium umi vstupovat do mezibu-
né¢nych prostor rostlin, svou pfitomnosti
indukuje v rostliné nespecifickou imunit-
ni odpovéd, a tim ji chrani pfed ostatni-
mi patogeny. Zarovei pusobi jako silny
mykoparazit, tedy schopny nicit buriky
hub. Rod Pythium stejné jako dalsi bio-
pesticidy (houby rodt Penicillium, Tala-
romyces, Clonostachys a Trichoderma)
predstavuji ekologickou alternativu ke
komer¢nim fungicidim. Vétsina téchto
biopesticidd svym ristem navic zlepsuje
izivnost pudy a odborné o nich mluvime
jako o biofertilizérech. Jejich hlavni devi-
zou je schopnost zp¥istupnit tézko roz-
pustné formy fosforu, tedy ziviny zdsadni
pro rostlinny rist.

PouZit4 literatura uvedena na webu Zivy.

Nahoda, nebo ucel?

Ve svété mikroskopickych hub maji na
prvni pohled zndmé objekty a struktury
zcela jiny vyznam a funkeci.

Redakéni rada a redakce ¢asopisu Ziva
ve spolupréci s mykologickou skupinou
katedry botaniky Pfirodovédecké fakulty
Univerzity Karlovy vas zve na vystavu
fotografii z méné zndmého svéta hub.

Galerie a literarni kavarna
knihkupectvi Academia
prosinec 2017 v Praze,
biezen a duben 2018 v Brné

1 a2 Ptaci hnizdo se spoustou vajicek?
Kolonie tropické vieckovytrusné houby
rodu Hermatomyces na suché vétvicce
lidny. Fotografie z optického (obr. 1) a ze
skenovaciho elektronového mikroskopu
(2). Snimky: J. Macha¢ a O. Koukol
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