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AMR u hub

 oportunní mykózy – invazivní infekce (1,6 milionu úmrtí ročně)

 nárůst incidence: imunosuprese, zhoubné nádory, dlouhodobá léčba ATB, 

chronická onemocnění plic, jater, ledvin, HIV, DM, pacienti na JIP, post-covid-19…

 vývoj rezistence

 WHO Fungal Pathogens Priority List (2022)

 critical:

 Cryptococcus neoformans

 Candida auris

 Aspergillus fumigatus

 Candida albicans



Sulfonamidy

 1932

 Prontosil rubrum – proléčivo (Bayer/IG Farben)

 1935

 publikace výsledků

 aktivita in vivo, zejm. G+ koky

 mírně skeptické přijetí 

 1939 – G. Domagk PN

 levné, snadno připravitelné

 boom – 2. světová válka, tisíce molekul

 nevýhody

 FK a FD: rozpustnost, NÚ, krátký t1/2, vysoké dávky, bakteriostatické

 sekundární - rezistence

 → pokles využití



Sulfonamidy a houby

 kotrimoxazol (60./70. léta)

 cidní

 postupně pokles využití 

 protozoa – malárie, toxoplazmóza

 fungální infekce – Pneumocystis jirovecii

 využití sulfonamidů v antimykotické terapii

 mírná in vitro antifungální aktivita

 synergie s azoly a polyeny

 zvrat rezistence (CA) – zejm. SMX 

 v kombinaci - anti-biofilm aktivita



Sulfonamidy a houby

 repurposing? off-label indikace? 

 data převážně preklinická

 chybí validované in vivo modely vč. PK/PD studií

 účinnost a bezpečnost v léčbě rezistentních houbových infekcí

 příprava nových „neklasických“ a modifikace „starých“ 

sulfonamidů 



Nová sulfonamidová analoga

 ☺: rychlé a levné

 selektivní

 aktivita i proti klinickým

izolátům ve FN (n = 40)

 fungicidní (time-kill assay)

 synergie s AMB a synergie/indiference s anidulafunginem

 in vivo netoxické

G+ a G-

bakterie (8)

mykobak-

terie (3)

kvasinky

(20)

plísně

(20)

MonoMac6, 

HepG2 

Hemolýza 

(hEry)

MIC [µM], 24 h MIC [µM], 

21 dní

MIC [µM], 

24 h

MIC [µM], 

24 h

IC50 [µM], 

72 h

1 h [%]

125-≥500 ≥125 0,195-25 3,125-100 200 ~0



Závěry

 návaznost na trend „vzkříšení“ starých léčiv

 výchozí aktivní molekula (aktivita náhodná) → design a syntéza rozsáhlé 

série sulfonamidových analog → nejslibnější kandidát (SM-S-25)

 širokospektrá antifungální aktivita (0 zkřížená rezistence, aktivita i na 

klinické izoláty) 

 biokompatibilita

 potenciál pro kombinační terapii



Děkuji za pozornost.
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