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Konazoly patria do skupiny fungicidov a farmaceutickych pripravkov na baze azolov, ktoré sa Siroko pouzivaju
v pol'nohospodarstve na ochranu plodin a v huménnej a veterinarnej medicine na liecbu orofaryngeélnych a urogenitalnych
mykotickych infekcii. Spdsob antifungalneho ucinku spociva v inhibicii urcitych enzymov cytochrém c-oxidazy, ¢o vedie
k naruSeniu metabolickej dréhy ergosterolu, ktord zohrava podobnu tlohu pri syntéze cholesterolu u cicavcov. Niektoré
konazoly maji hepatotoxické vlastnosti, niektoré si mutagénne a karcinogénne, niektoré si len karcinogénne a niektoré
nemaju tieto negativne Géinky. Okrem toho ich potencial kumulativnej expozicie a depozicie rezidui v 'udskom tele by
mohol prispievat’ k zvySenému riziku niektorych ochoreni a nepriaznivych zdravotnych stavov, najmé v §tadiu vyvinu
plodu. Z tychto dovodov si hodnotenie rizika pouzivania konazolov v humaénnej medicine a ochrane rastlin vyzaduje

harmonizaciu a d’alsi vyskum.
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1. Uvod

Mykotické ochorenia a kvasinkové infekcie spdsobe-
né patogénnymi plesiami, kvasinkami a niz§imi hubami su
charakteristické pre zivocisnu, ako aj rastlinnd risu.
V pol'nohospodarskom priemysle a v ovocinarstve spdso-
buji tieto ochorenia obrovské ekonomické straty, kym
v humannej medicine sa odhaduje vyse bilion 'udi nakaze-
nych nejakou formou mykotického ochorenia'. U hospo-
darskych, spoloCenskych adivo Zzijucich zvierat sa da
predpokladat’ epidemiologicka situacia eSte alarmujice;j-
Sia. Z tychto dovodov ma v stcasnosti pouZzivanie latok
s fungicidnymi a antimykotickymi vlastnostami svoje
opodstatnenie.

Objav azolovych zlicenin suvisi s hladanim menej
toxickych pripravkov nez amfotericin B, ktory od 50. ro-
kov minulého tisicrocia tvoril zéklad lie¢by mykotickych
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infekcii. Jeho pouzitie bolo vSak spojené s mnohymi ved-
l'aj§imi G€inkami, hlavne s nefrotoxicitou zavislou na po-
danej davke. O niekol’ko desatro¢i neskor bol ako prva
azolova zlucenina syntetizovany imidazol a neskor jeho
derivat chlorimidazol. AZ objavenie mikonazolu dalo za-
klad pre vytvorenie konazolov prvej generacie. Na zadiat-
ku 80. rokov minulého storoc€ia sa stal imidazolovy derivat
ketokonazol prvou latkou indikovanou pre oralnu aplika-
ciu pre lie¢bu systémovych plesiiovych infekcii. Nasleduja-
ce desatroie bol ketokonazol prvou liniou liegby mykoz?,
¢o okamzZite spdsobilo revoliciu vo farmaceutickom prie-
mysle. Intenzivny vyskum v tejto oblasti za nasledujuce
roky viedol k objavom 1,2,4-triazolovovych a imida-
zolovych derivatov s fungicidnymi a antimykotickymi
vlastnostami, ¢im sa vytvorila vel’ka skupina latok nesu-
cich genericku priponu — konazol (konazoly druhej a tretej
generacie). Konazoly nasli okamzite Siroké uplatnenie
v humannej a veterindrnej medicine (obr. 1), ale aj
v rastlinolekarstve (obr. 2).

Flukonazol bol prvym ordlnym antimykotickym ko-
nazolom na baze 1,2,4-triazolu a itrakonazol mal ako prvy
antimykoticky pripravok indikdciu aj pre intraven6znu
aplikaciu. Konazoly druhej generacie (napr.: flukonazol
a itrakonazol) vykazovali SirSie spektrum antimykotickej
aktivity ako mikonazol a ketokonazol. Navyse, v porovna-
ni s amfotericinom B boli aj vyrazne menej toxické. Na-
priek ich okamzitému rozsiahlemu pouZivaniu bolo ziste-
nych mnozstvo klinicky ddlezitych obmedzeni, v zmysle:
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Obr. 1. Imidazolové a 1,2,4-triazolové derivaty pouZivané v me-

dicine a chemické vzorce konazolov
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a) optimalneho spektra Gc¢inku; b) vzniku rezistencie;
¢) indukcie mnozstva neziaducich liekovych interakcii;
d) stile znagne rizikového farmakotoxického profilu®.
Z toho dovodu boli vyvinuté konazoly tretej generacie
(ako vorikonazol, posakonazol, ravukonazol a in¢), ktoré
maju vyssiu u€innost’ voci rezistentnym plesiiovym pato-
génom. Konazoly tretej generacie maju bezpecnejsi far-
makotoxikologicky profil avacsi terapeuticky index
v porovnani s konazolmi druhej generacie®. V sucasnosti
je uz znama chemicku podstatu konazolov 4. generacie
tzv. tetrazolov (quilsekonazolu a otesekonazolu). Vo
svojej chemickej Strukture obsahuju 1,2,3,4-tetrazolové
jadro so slabSou schopnostou viazat' atom Zeleza
v cytochrém-c-oxidaze (CYP) a niz§im reakénym poten-
cialom boc¢nych retazcov’. Pre nedosta-
tok ekotoxikologickych a klinickych §tadii nie su tieto
latky zatial aplikované v praxi ako fungicidne ale-
bo antimykotické pripravky.

2. Chemicka Struktiara konazolov

Medzi konazoly radime imidazolové a 1,2,4-tri-
azolové derivaty, ktoré maju vo svojom pétclennom
heterocykle naviazané rozmanité substituenty. Konazoly
s imidazolovym pédti¢lennym aromatickym jadrom obsa-
huju dva atomy dusika, z toho jeden sa sprava ako dusik
pyrolového typu a druhy vykazuje blizku podobnost’
s dusikom pyridinového typu (obr. 3a). Tento fenomén
umoziuje imidazolu spravat’ sa ako amfotérna zlucenina.
VolIny elektronovy par na dusiku pyridinového typu je
na hybridizovanom sp’ orbitale, ktory sa neprekryva
s p orbitdlmi aromatického kruhu. Naopak, dusik pyrolo-
vého typu ma volny par elektronov na hybridizovanom
sp’ orbitdle prekryvajicim sa s p orbitilmi kruhu,
Co prispieva  k aromatickému  charakteru molekuly.
Z toho ddévodu je pyridinovy dusik mierne zasaditého
typu a dominantnym miestom pre vznik koordina¢ného
komplexu®.

Konazoly s 1,2,4-triazolovym jadrom obsahuji
pat¢lenny aromaticky heterocyklus s troma atémami
dusika v polohach 1, 2 a 4, pricom su vSetky hybridizo-
vané sp’. Dva dusiky pyridinového typu maju svoje osa-
melé 7 elektronové pary nad rovinu aromatického kruhu
(obr. 3b), Comu zodpovednd ich silnej§i aromaticky
a amfotérny charakter’.

Ako uz bolo spomenuté, intenzivny vyskum kona-
zolov pocas poslednych dekad viedol k publikacii mnoz-
stva prac zaoberajucich sa syntézou rozmanitych imida-
zolovych a triazolovych derivatov v snahe vytvorit' zlu-
¢eninu s ¢o najsilnej$imi fungicidnymi a antimykoticky-
mi u¢inkami. Charakter imidazolového a triazolového
jadra je idedlnou matricou pre vdzbu réznych substituen-
tov, z ktorych sa arylova (halogenizovana fenylova) sku-
pina vyskytuje najcastejsie.
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Obr. 2. Imidazolové a 1,2,4-triazolové derivaty pouzivané v rastlinolekarstve a chemické vzorce konazolov
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Obr. 3. Amfoterny charakter aromatického kruhu imidazolu
(a) a 1,2,4-triazolu (b)

NajvyznamnejSou podskupinou konazolov st 1,2,4-tri-
azolové alkoholy, z ktorych flukonazol (2-(2,4-difluorfenyl)-
-1,3-bis(1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol) bol prvym klinicky
pouzivanym antimykotickym pripravkom. K triazolovym
alkoholom patri aj vorikonazol, unikonazol, tubekonazol,
hexakonazol a iné¢. Kym v medicine maju uplatnenie pre-
vazne imidazolové derivaty konazolov, v rastlinolekarstve
su Siroko vyuzivané fungicidne 1,2,4-triazoly. Nie vSetky
imidazolové a 1,2,4-triazolové derivaty s fungicidnymi
a antimykotickymi vlastnostami maji generickd priponu
,.konazol“ (napr.: bifonazol, climbazol, clotrimazol).

Pre zaujimavost,, zlG¢eniny s 1,2,3-triazolovym jad-
rom (symetrické konazoly) nemajil v praxi uplatnenie ako
fungicidy a antimykotik4 napriek tomu, Ze ovplyviiuju rast
hub, plesni a kvasiniek®. V medicine pouzivané derivaty
1,2,3-triazolu evidujeme rufinamid (antikonvulzivny pri-
pravok), cefatrizin (Sirokospektralne cefalosporinové anti-
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biotikum), karboxyamidotriazol (protinadorové liecivo),
tazobaktam (B-laktamové antibiotikum)'®.

3. Syntéza vyznamnych konazolov

Vzhl'adom na obrovsky ekonomicky vyznam konazo-
lovych pripravkov existuje vela syntetickych postupov
patentovo chranenych, preto popisujeme iba zakladnu
chemicku podstatu tychto reakcii (napr. ketokonazol, flu-
konazol, vorikonazol, posakonazol).

Ketokonazol sa syntetizuje reakciou 2,4-dichlor-
fenacylbromidu a glycerolu, ¢im sa ziskava cis-2-(2,4-di-
chlorfenyl)-2-brometyl-4-hydroxymetyl-1,3-dioxolan.
Naslednou acylaciou hydroxylovej skupiny benzoylchlori-
dom a alkylaciou vyslednej zli¢eniny imidazolu ziskame
derivat, z ktorého sa alkalickou hydrolyzou odstrani ben-
zoylova skupina. Reakciou s metansulfonylchloridom
vznika mezylat, ktorého alkylacia s 1-acetyl-4-(4-hydroxy-

(o}

+ OH p-TsOH PhCOCI, py
HO.__oH
Br
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fenyl)piperazinom vedie k vytvoreniu ketokonazolu''
(obr. 4).

Flukonazol sa d4 pripravit vloZenim 1,3-dichlor-
acetoénu do aryl Grinardového ¢inidla s naslednou dvojitou
alkylaciou s 1,2,4-triazolomymi jadrami'>, kym podobny
princip syntézy s obratenou postupnost'ou krokov bol pou-
7ity Jinan Luofeng Pharmaceutical Tech. Co." (obr. 5).
Iny synteticky postup vyuziva reakciu deprotonovaného
metyl-1,2,4-triazolu s 2,4-difluérbenzoylchloridom, ¢im
vznika flukonazol'®. Jeho syntéza je mozné aj epoxidaciou
ketoénu in situ s naslednym otvorenim vzniknutého epoxi-
du pomocou 1,2,4-triazolového jadra'.

Vorikonazol je Strukturdlne vel'mi podobny svojmu
predchodcovi, a teda flukonazolu, so spolo¢nym 2.4-di-
fluorbenzénom, 1,2.4-triazolom a polohou terciarneho
alkoholu. Pociato¢na asymetricka kyanosilylacia katalizo-
vana Gd(HMDS); za pritomnosti chiralneho ligandu na
baze sacharidu je kl'i¢ovym krokom vedicim k vytvore-
niu stereogénneho centra vorikonazolu'® (obr. 6). Nahrade-
nie jednej z dvoch 1,2,4-triazolovych skupin vo flukona-
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zole fluorpyrimidinovym jadrom narus$ilo symetriu zlice-
niny a pridana metylova skupina vytvorila v molekule
vorikonazolu stereogénne centrum'’.

4. Biochemické vlastnosti konazolov

Rovnako ako u inych lieiv by sa dalo oCakavat, ze
biologicku aktivitu konazolov vyznamne ovplyviiuje ich
fyzikéalno-chemicka struktira. Paradoxne ale ich stereoizo-
méry s minimalnymi $trukturalnymi odliSnostami mozu
mat’ znatne rozdielnou biologicka aktivitu'®. Chiralne
zltCeniny, ako konazoly, s v pesticidnych a anti-
mykotickych pripravkoch ¢asto pritomné v zmesi enantio-
mérov. V organizme sa biotransformuji, kym v prostredi
sa degradujii na rozne stereoizoméry posobenim biotic-
kych a abiotickych faktorov. Vo forme rezidui je ich moz-
né detekovat’ v organoch, potravinach, krmivach, vode
a pode”. Aj z tychto dévodov pribudaju hlasy volajuce po
rieSeni otazky stereoselektivity resp. enantioselektivity pri
hodnoteni rizika chiralnych zlu¢enin — konazolov.

Nedavno, He a spol.”® identifikovali 4 stereoizoméry
cyprokonazolu ((2R,3R)-(+)-, (2R,38)-(+)-, (2S,35)-(-)-
a (25,3R)-(-)-cyprokonazol). Navyse zistili, ze ich enanti-
oselektivita je velka, priCom (2S,3R)-(—)-cyprokonazol je
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znich najstabilnej§i a perzistuje v prostredi najdlhsie.
Podobne, enantioméry R-(+)-protiokonazol-destio a S-(—)-
protiokonazol-destio su biologicky aktivnejSie nez R-(—)-
protiokonazol a S-(+)-protiokonazol*'. Protiokonazol-
destio vykazuje vySSiu toxicitu v porovnani s protiokona-
zolom*. Na zaklade minimalnej inhibiénej koncentracie je
enantiomér (—)-vorikonazolu vySe 500krat Uc¢innejsi nez
(+)-enantiomér?.

Vseobecne plati, Ze konazoly su biele krystalické
latky lipofilného charakteru, s chirdlnym centrom, meta-
bolicky nestale s vysokou védzbou na proteiny (az vyse
80 %) a nizkou rozpustnostou vo vode. Vynimkou je flu-
konazol, ktory je polarny a oproti inym konazolom aj do-
bre rozpustny vo vode a je metabolicky znacne stabilny.
Moézeme predpokladat, ze hydrofilita flukonazolu, ako aj
jeho nizka afinita k plazmatickym proteinom® je zaprici-
nena pritomnostou hydroxylovej funkénej skupiny so
symetrickym usporiadanim molekuly. Achiralita flukona-
zolu je v skupine konazolovych zlicenin jedine¢nym ja-
vom. Obr. 7 prezentuje vplyv jednotlivych biologicky
aktivnych skupin ,,farmakofor na farmakobiochemicky
charakter molekuly flukonazolu.

Za metabolizaciu xenobiotik v pedeni zodpoveda
cytochrém-c-oxidazovy systém, ktorého enzymy s oxido-
reduktazovou aktivitou st vo svojej podstate lipofilné,
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Obr. 7. Predpokladany vplyv farmakofér na farmakobiochemické vlastnosti achiralnej molekuly flukonazolu®

a preto su predilekénym miestom pre vézbu vel'kych, lipo-
filnych a flexibilnych molekal schopnych vytvérat vodi-
kové vazby?®, akymi su aj konazoly.

Rozpustnost’ konazolov sa da ovplyvnit’ ich zlice-
nim z dikarboxylovymi kyselinami za vzniku soli. Vaz-
ba kyseliny oxalovej na ketokonazol vedie k prenosu
protéonu z hydroxylového O-atému kyseliny §tavelove;j
na imidazolovy N-atém molekuly ketokonazolu. Ioni-
zované ketokonazolové a oxalatové skupiny st spojené
cez N(1)-H(1A)---O(4A) vodikova vézbu, ¢im sa meni
charakter molekuly a rozpustnost méze stipnut’ az 100
nasobne”’.

Latky stabilné v Zivotnom prostredi schopné bioaku-
mulécii v Zivych systémoch podliehaju biotransformacii,
distriblcii a elimindcii, ¢asto uz vo forme rozmanitych
metabolitov?®. Napriklad, predpokladany poléas rozpadu
tubekonazolu v prostredi je stanoveny na 75 dni (cit.”). Za
aerobnych aj anaer6bnych podmienok pri vysokom obsa-
hu organického uhlika v pdde sa S-(+)-tebukonazol degra-
duje rychlejsie ako R-(—)-tebukonazol. Autori Urzha
a spol.”® naznaduju, Ze pH, textira pody a obsah organic-
kej zlozky st hlavnymi abiotickymi faktormi vplyvajucimi
na degradaciu konazolov v ekosystéme s naslednou tvor-
bou aromatickych medziproduktov, alifatickych karboxy-
lovych kyselin a halogénovych aniénov.

Epoxikonazol je vel'mi perzistentny v prirodnych
podmienkach s pol¢asom rozpadu dlh§im ako dva roky pri
10 °C v porovnani so stredne perzistentnym propikonazo-
lom s pol¢asom rozpadu priblizne 200 dni pri rovnakej
teplote. Predpoklada sa, ze rychlost’ degradécie sa moze zvy-
Sit’ az 3nasobne, ked’ sa teplota prostredia zvysi na 18 °C. Na
druhej strane, vplyv pddnej vlhkosti na degradéciu je iba
nepatrny’'. Pol¢as rozpadu pre difenokonazol bol stanove-
ny v rozmedzi 177 az 315 dni (cit.*?). Stidia zaoberajtica
sa stereoselektivnou degradaciou hexakonazolu a te-
bukonazolu publikovand Zhang a spol.* uvadza, Ze
degradacia vo vodnom sedimente bola rychlejsia (86—
94 dni) pre hexakonazol a priblizne 136—151 dni pre
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tebukonazol, pricom (-)-enantioméry sa odburavali
lahSie ako (+)-enantioméry.

Antimykoticky pripravok vorikonazol je slaba zasada
s lipofilnymi vlastnostami (logP 1,65), slabo rozpustna vo
vode (0,5 mg ml™ destilovanej vody)**. Na druhej strane
flukonazol, matrica pre syntézu vorikonazolu, je dobre
rozpustny vo vode okolo 8 mg ml™ pri 37 °C, T'ahko pre-
chadza do mocu a synovialnej tekutiny, preto je priprav-
kom prvej volby pre liecbu mykotickych mocovych
a meningealnych infekcii. Itrakonazol je slaba zéasada
s nizkou rozpustnostou vo vode (menej nez 1 ngml™),
s lipofilnym charakterom (logP > 5) a vysokou schopnos-
tfou prechadzat’ cez biologické membrany™. Posakonazol
ma dlhy pol€as eliminacie z organizmu na rozdiel od vori-
konazolu (8 h), ¢o sa vysvetluje minimalnou metaboliza-
ciou cytochrom-c-oxidazovym systémom a vysokou afini-
tou k plazmatickym bielkovinam®®.

5. Farmakokineticky a toxikologicky profil

Treba zdoraznit, ze hlavne péitclenné aromatické
(imidazolové a 1,2,4-triazolové) jadra zohravaju kli¢ovh
ulohu vo fungicidnom a antimykotickom pdsobeni na
plesne a kvasinky, ako aj v toxickom ucinku konazolov na
zvierata a Cloveka. Je zname, Ze molekula dusika pyridi-
noveho typu imidazolového kruhu, ako aj v polohe 4 tri-
azolového kruhu sa viaze koordina¢nou kovalentnou vézbou
s atdbmom Zeleza v protoporfyrinovej podjednotke, ktord je
sicastou aktivneho miesta izoenzymu 51 cytochrom-c-
oxidazy (tzv. lanosterol-14a-demetylazy) u kvasiniek a ples-
ni. Tymto mechanizmom sa obmedzi pristup kyslika ku
centralnemu atomu Zeleza na aktivnom mieste enzymu
a zablokuje sa aktivacia vdzbového miesta pre substrat,
ktorym je lanosterol (tetracyklicky triterpenoid)®’.
Okrem toho, dichlorfenylova skupina pripojena k stereo-
centru konazolu je v kontakte so zvySkami aminokyselin
izoenzymu prostrednictvom vodikovych vizieb a van der
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interakcii
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Waalsovych (nekovalentnych =-m,
a n-katién prvku)***° a hydrofobnych sil’.

Cicav¢i izoenzym 51 cytochrom-c-oxidaza je asi na
40 % identicky s enzymatickym oxido-redukénym systé-
mom niz§ich eukaryotickych organizmov*'. Toxické pdso-
benie niektorych konazolov sa vysvetluje inhibiciou ci-
cavCieho izoenzymu 51 cytochrom-c-oxidazy, ¢o vedie
k naruSeniu endokrinného systému (ED - endokrinna
disrupcia). Okrem biologicky aktivnej molekuly dusika
pyridinoveho typu boli identifikované eSte d’alSie far-
makofory v zlicenindch konazolov, ktoré mozu prispievat’
kich toxicite: halogenizovana fenylova skupina®?, atom
kyslika spojeny s C2 (cit.®*) a metylova skupina spojena
s C3 (cit.*). Ako uz bolo spomenuté, halogénovany feny-
lovy kruh, ktory je najbeznej$im substituentom v molekule
konazolov, méze vytvarat m-m interakcie s niektorymi
aromatickymi  kruhmi pritomnym na cytochrom-c-
oxidazach. Okrem toho, velmi dlhé postranné retazce
v molekule itrakonazolu a ketokonazolu presahuju aktivne
miesto enzymu cytochrom-c-oxidazy a viazu sa na funk-
¢né skupiny tvoriace pristupovy kanal pre substrat, ¢im
blokujt jeho vizbu®.

Po per os prijme je biologicka dostupnost’ flukona-
zolu, itrakonazolu a vorikonazolu priblizne rovnako vyso-
ka, az 90 % podanej davky a maximalna plazmaticka kon-
centracia sa dosahuje okolo 2. hodiny po prijme. Nasledne
po absorpcii je iba 14 % podaného flukonazolu, 58 % vo-
rikonazolu a az 96 % itrakonazolu viazaného na plazma-
tické bielkoviny®.

Okrem vplyvu antimykotickych konazolovych lieciv
na ¢loveka a zvieratd sa stretdvame aj s expoziciou kona-
zolmi s fungicidnymi  vlastnostami  pouzivanymi
v rastlinolekarstve. Stupajici trend pouZzivania konazolo-
vych fungicidov ma za nasledok, Ze ich rezidua su bezne
stanovované v ovoci a zelenine, ale aj v pode, povrcho-
vych a odpadovych vodach. Na zaklade akutnych ekotoxi-
kologickych experimentov zameranych na hodnotenie
rizik su konazoly zaradené do skupiny mierne toxickych
latok, ale z pohl'adu chronickej toxicity by mohli predsta-
vovat’ znacné riziko pre Zivocichy a zdravie Cloveka. Aj
ked’ su sti€asné poznatky o Skodlivom pdsobeni konazolov
iba Ciastone vysvetlené, mnohé experimentalne prace
naznacuji ich negativne U¢inky na endokrinny systém
zivocichov a ¢loveka, alebo odhal’uji mutagénny, karcino-
génny a teratogénny potencial niektorych konazolov.

V suéasnosti  EU zaviedla $pecifické legislativne
opatrenia eliminacie latok s ucinkom ED zo zivotného
prostredia. Chemické latky posobiace ako ED menia roz-
nymi mechanizmami hormonalnu rovnovahu v organizme,
¢o vedie najcastejSie k porucham  reprodukéného
a neurologického zdravia zvierat a ¢loveka. Okrem nega-
tivneho vplyvu konazolov na expresiu génov a aktivitu
enzymov cytochrom-c-oxidazového systému, pribudaji
Studie o naruseni rovnovdhy hormoénov S§titnej zlazy
u zvierat™. Ako uZ bolo spomenuté izoenzym 51 cyto-
chrom-c-oxidazy kvasiniek a plesni je znaéne podobny
cicavgiemu, a to hlavne v jeho aktivnom mieste”’. Tento
enzym u cicavcov zabezpecuje syntézu pohlavnych stero-

n-alkyl
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idnych horménov z cholesterolu a konazoly tento mecha-
nizmus inhibuju®, to vedie k endokrinngm porucham,
abnormalitdm vo vyvoji pohlavnych organov a poruchdm
plodnosti®".

Vinvivo a invitro experimentoch, Hester a spo
odhal’'uji hepatokarcinogénne posobenie a naznacuju moz-
ny ED potencial troch konazolovych fungicidov
(cyprokonazolu, epoxikonazolu a propikonazolu). Tu-
bekonazol je nemutagénny, ale ma karcinogénne pdsobe-
nie, ¢o sa vysvetl'uje mechanizmom ucinku fenobarbitalu,
ktory je zndmy karcinogén, ale nie je mutagén. Predpokla-
da sa, Ze karcinogénne a nemutagénne posobenie je spdso-
bené zmenou aktivity uritych enzymov cytochrém-c-
oxidazy’' ™, ako aj schopnostou niektorych konazolov
negativne zasahovat' do expresie génov tohoto oxido-
redukéného systému® 7.

Stadia publikovana Lewisom a spol.”® sumarizuje
doterajsie poznatky o pdsobeni 4 farmakologicky vyznam-
nych konazolov (flukonazolu, itrakonazolu, posakonazolu
a vorikonazolu) na cytochrém-c-oxidazovy systém. Fluko-
nazol aj vorikonazol pdsobia ako inhibitory CYP2C109,
CYP2C9 aCYP3A4, ale vorikonazol je silny inhibi-
tor CYP2C19. Itrakonazol a posakonazol vyvolavaja silnti
inhibiciu CYP3A4, priCom itrakonazol iba slabo inhibuje
CYP2C9. Okrem toho, itrakonazol inhibuje aj glykoprote-
in P, ktory je pravdepodobne zodpovedny za kontrolu
sekre¢nej aktivity endokrinnych organov®’. Tento mecha-
nizmus ucinku uréitych konazolov by mohol prispiet’
k vysvetleniu ED v organizme zvierat a 'udi.

152

6. Zaver

Stpajuci trend vyuzivania pripravkov na baze kona-
zolov v humannej a veterinarnej medicine, ako aj
v rastlinolekarstve vedie k zvySeniu rizika, ktoré mozu
tieto latky predstavovat’ pre zdravie ¢loveka a zvierat.
Komplexnost’ vplyvu konazolov na zivy organizmus nie je
plne objasnend, navySe aj uz zndme farmakotoxické me-
chanizmy tychto latok, stdle vyzaduju hlbSie skiimanie.
Pribudaju stidie naznacujuce hepatotoxicitu, karcinogeni-
tu, mutagenitu, fetotoxicitu alebo poruchy endokrinného
systému, ktoré su vyvolané ich pésobenim na necielové
organizmy (Cloveka a zvieratd). Aj z toho dévodu obsahu-
je platna legislativa EU maximalne pripustné limity kona-
zolov pouzivanych v rastlinolekarstve, kym riziko antimy-
kotickych lieCiv na baze azolov méze byt znacne podce-
nované.

Zoznam pouzitych skratiek

CYP2C19, CYP2C9

a CYP3A4 enzymy cytochrom-c-oxidazového
systému

EU Eurdpska tnia

ED endokrinna disrupcia
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D. Legathova®, N. Rozman Antolikova®, M. Falis®,
K. Smejkal®, and V. Petrovi&® (“ University of Veterinary
Medicine and Pharmacy, Department of Pharmacology
and Toxicology, Kosice, Slovak Republic, °Masaryk
University, Faculty of Pharmacy, Brno, Czech Republic):
Conazoles

Conazoles belong to the group of azole-based
fungicides and pharmaceutical preparations that are
widely used in agriculture for crop protection and in
human and veterinary medicine for the treatment of
oropharyngeal and urogenital mycotic infections. The
antifungal mode of action consists in the inhibition of
certain cytochrome c-oxidase enzymes leading to
disruption of the ergosterol metabolic pathway, which
plays a similar role in cholesterol synthesis in mammals.
Some conazoles possess hepatotoxic properties, some are
mutagenic and tumorigenic, some are only carcinogenic
and some do not act in these negative ways. In addition,
their potential for cumulative exposure and deposition of
residues in the human body could contribute to an
increased risk of certain diseases and adverse health
conditions, particularly during the foetal development. For
these reasons, the risk assessment of the use of conazoles
in human medicine and plant protection requires
harmonisation and further research.

Keywords: conazoles, synthesis, pharmacobiochemistry,
toxicity

Uziti tohoto dila se fidi mezinarodni licenci Creative Commons Attribution License 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/legalcode.cs), ktera umoziuje neomezené vyuziti, distribuci a kopirovani dila pomoci jakéhokoliv média, za podminky
fadného uvedeni nazvu dila, autord, zdroje a licence.


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs

