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AMR u hub

» oportunni mykozy - invazivni infekce (1,6 milionu Umrti rocné)

» narust incidence: imunosuprese, zhoubné nadory, dlouhodoba (écba ATB,
chronicka onemocnéni plic, jater, ledvin, HIV, DM, pacienti na JIP, post-covid-19...

» Vyvoj rezistence

» WHO Fungal Pathogens Priority List (2022)

» critical: o L o \
Evropany v nemocnicich ohrozuje smrtici Slovensko hléasi prvni pFipad nebezpeéné
> Cryptococcus neoformans houba. Sifi se jako v The Last of Us infekce. éasto na ni nequirqji |éky

» Candida auris
» Aspergillus fumigatus

» Candida albicans

ustraéni fotografie | Zdroj: Getty Images

ANASTAZIE PODHURSKA

Jeden z testU rezistence na antibiotika. Candida auris patfi bohuzel k multirezistentnim, ilustra¢ni foto
@ 14. 9. 2025, 17:14
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Sulfonamidy

» 1932

» Prontosil rubrum - prolécivo (Bayer/IG Farben)

» 1935
» publikace vysledkd

» aktivita in vivo, zejm. G* koky

» mirné skeptické prijeti
» 1939 - G. Domagk PN
» levné, snadno pripravitelné
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» nevyhody Ji:[ .
, NH; NH,
» FK a FD: rozpustnost, NU, kratky t,,,, vysoké davky, bakteriostatické N NH, NH,

» boom - 2. svétova valka, tisice molekul

sulfanilamid

» sekundarni - rezistence

» — pokles vyuziti




Sulfonamidy a houby

» kotrimoxazol (60./70. léta)
» cidni

BISEPTOL® 480

sulfometorazol  trimetaprim

480
» postupné pokles vyuziti

» protozoa - malarie, toxoplazméza

» fungalni infekce - Pneumocystis jirovecii

» vyuziti sulfonamidu v antimykotické terapii
» mirna in vitro antifungalni aktivita
» synergie s azoly a polyeny
» zvrat rezistence (CA) - zejm. SMX

» v kombinaci - anti-biofilm aktivita




Sulfonamidy a houby

» repurposing? off-label indikace?
» data prevazné preklinicka
» chybi validované in vivo modely v¢. PK/PD studii

» Ucinnost a bezpecnost v léCbé rezistentnich houbovych infekci

» priprava novych ,neklasickych* a modifikace ,,starych*
sulfonamidu
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Nova sulfonamidova analoga
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cca 100 sloucenin

» selektivni

MIC [UM], 24 h  MIC [puM], MIC [uM], MIC [pM], ICs, [pM], 1 h [%]
» aktivita i proti klinickym 21 dni 24 h 24 h 72 h
izolatim ve FN (n = 40) 125->500 >125 0,195-25 3,125-100 >200 -0

» fungicidni (time-kill assay) 1
» synergie s AMB a synergie/indiference s anidulafunginem

» in vivo netoxické




Zavery

» navaznost na trend ,,vzkriseni“ starych léciv

» vychozi aktivni molekula (aktivita nahodna) — design a syntéza rozsahlé
série sulfonamidovych analog — nejslibnéjsi kandidat (SM-S-25)

» Sirokospektra antifungalni aktivita (0 zkrizena rezistence, aktivita i na
klinické izolaty)

» biokompatibilita

» potencial pro kombinacni terapii




Dekuji za pozornost.

AE KDEPAK NA HOUBY !
JA JDU NA PLISNE !
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