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Tuberkuléza a lepra
stuberkuléza (Ubyté; TBC) — dle WHO 2.10° nakazenych r. 2009
Jdepra (malomocenstvi; Hansenova nemoc, hanseniasis) — cca 1,2 . 10° r. 2000, novych
pripadu v r. 2005 bylo 296 499
spuvodci: zejména Mycobacterium tuberculosis, M. leprae
st€z M. bovis a tzv. atypické kmeny: Mycobacterium avium, M. intracellulare, M. kansasii, M.
paratuberculosis, M. scrofulaceum, M. simiae, M. habana, M. interjectum, M. xenopi, M.
heckeshornense, M. szulgai, M. fortuitum, M. immunogenum, M. chelonae, M. marinum, M.
genavense, M. haemophilum, M. celatum, M. conspicuum, M. malmoense, M. ulcerans, M.
smegmatis, M. wolinskyi, M. goodii, M. thermoresistible, M. neoaurum, M. vaccae, M.palustre,
M. elephantis, M. bohemicum a M. septicum.
spomalu rostouci bakterie se zvlastni stavbou bunécné stény, vétSina béznych chemoter.
neucinna
*h. sténa obsahuje bilkoviny, fenolické glykolipidy, arabinoglykan, pepdidoglykan a mykoloveé
kys. (rozvétvené a-hydroxylované mastné kyseliny s dlouhym retézcem, nékteré s
cyklopropanovym fragmentem)
*u M. tuberculosis obtizna kultivace in vitro, u M. leprae nemozna
*M. tuberculosis objevil Robert Koch r. 1882, M. leprae G. H. A. Hansen r. 1874
Jlepra dosti endemicka, vétSina nakazenych v 11 zemich, vede Indie
*klasicka terapie pred objevem ucinnych chemoter.: TBC — horské prostredi, pneumothorax,
Ca** sloug.; lepra — izolace nemocnych - leprosaria



Struktury mykolovych kyselin a jejich zastoupeni v nékterych druzich rodu Mycobacterium
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Lepra: shluky M. leprae v bazalni ,LVi tvar
bunce a v keratinocytu



Prvni pouzivana specificka chemoterapeutika

HO

OH

NH,

4-amino-2-hydroxybenzoova Kys.

p-aminosalicylova Kkys.
PAS

TBC

HoN

4,4'-sulfonyldianilin
1,1°-bis(4-aminofenyl)sulfon

1,1 -sulfonylbis(4-aminobenzen)
4,4°-diaminodiphenyl sulfone
dapson

lepra



Rozdéleni chemoterapeutik uzivanych u mykobakterialnich infekci
»opecificka“ chemoterapeutika

PAS

Latky odvozené od sulfonamidu

Amidy, hydrazidy a thioamidy heteroarenkarboxylovych kyselin
Derivaty 1,2-diaminoethanu

Thiacetazon

Tiokarlid

Derivaty fenazinu

Derivaty chinolinu

Derivaty nitroimidazolu s prikondenzovanym kyslikatym heterocyklem
Derivaty pyridoimidazolu

Peptidova antibiotika

Sirokospektra chemoterapeutika

Rifamyciny
Aminoglykosidy
Cykloserin

Fluorované chinolony
Tetracykliny

Makrolidy

Derivaty oxazolidin-2-onu



OH

NH,

,opecificka“ chemoterapeutika
PAS

*1946: inhibuje rist mykobakterii je$té ve zfedéni 1 : 10° in vitro
*nizka toxicita umoznila vysoké davkovani: 10 — 15 g/den

stabilita: v kyselém prostredi snadno dekarboxyluje na 2-aminofenol
smetabolismus: prfevazuje N-acetylace

«UCinek bakteriostaticky

‘MU: inhibice dihydropteroat-synthasy (jako u sulfonamid(i)

O§ OH

OH

4-acetamido-2-hydroxybenzoova kys., hlavni metabolit PAS
H3C\/ NH



Latky odvozené od struktury sulfonamidu
Dapson

@)
O§S//

NH
HoN

pfipravili r. 1908 Fromm a Wittmann

« antibakterialni u€inky vC. antimykobakterialnich objeveny kolemr.
1937, puvodné ale povazovan za pfilis toxicky, po upravé
davkovani od 40. let Siroce pouzivan

‘MU: inhibice syntézy kys. listove, konkrétne dihydropteroat-
synthasy (jako u sulfonamidu)

«t¢Z LC malarie (v kombinacich) a koZnich infekci v&. acne vulgaris
a onemocnéni spojenych s nadmérnym nahromadénim neutrofill a
eosinofilll, téz lupus erythematodes, psoriasis, viedu po intoxikaci
pavoukem rodu Loxosceles

‘NU: methemoglobinemie, hemolyza, anémie, agranulocytosa,
nauzea, zvraceni, periferni neuropatie, psychozy, vzacnée
reverzibilni poruchy zraku, fotosenzitivita



Amidy, hydrazidy a thioamidy heteroarenkarboxylovych kyselin

O

|
NH,

N

‘ AN

/
N
pyrazinamid
pyrazin-2-karboxamid
silna synergie s izoniazidem a
rifampicinem
sumoznil zkratit IéCbu na 6 mésicu
*Ucinek zavisi na pfitomnosti bakterialni
amidasy, ucinnou formou pyrazinova
(pyrazin-2-karboxylova) kys.

‘MU: inhibice enoylreduktasy InhA,
nutné pro syntézu mykolovych kyselin

*Meningitis tuberculosa

izoniazid
pyridin-4-karbohydrazid

eznamy od r. 1912, ucCinek zjistén r.
1951

«ucinny in vitro jesté ve zredéni 1 : 10
(nebo MIC 0,02 — 0,06 ug/ml)

‘MU: blokuje syntézu mykolovych
kyselin inhibici mykolatsynthetasy a
tim blokuje vystavbu bunecné stény
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Amidy, hydrazidy a thioamidy heteroarenkarboxylovych kyselin
2-alkylpyridin-4-karbothioamidy

CHs
N N
\ CH3 \
= —
X X
H2N S H2N \S
ethionamid prothionamid

‘MU: blokuji syntézu mykolovych kyselin inhibici
mykolatsynthetasy a tim blokuje vystavbu bunecné
stéeny



Derivaty 1,2-diaminoethanu

H;C

\\(OH o

NH

é NH/\/ ?COH
H h

(S,S7)-N,N"-bis(1-hydroxybutan-2-yl)ethylendiamin

(+)-ethambutol

*(R,R)- a (R,S)- izomery neucinné

spouzivan jako dihydrochlorid

*bakteriostaticky

*MU: inhibuje arabinosyltransferasy, jez se uCastni biosyntézy bunécné stény
suzivan od r. 1966

spodava se vzdy v kombinacich (napfr. s izoniazidem nebo streptomycinem); riziko
vzniku rezistentnich mutantu

«interakce s antacidy zalozenymi na Al(OH),

stoxicita: poSkozeni zrakového nervu
spfiprava z (S)-(+)-2-aminobutanolu, ktery lze ziskat rozdelenim racemického
krystalizaci s kys. vinnou



Derivaty 1,2-diaminoethanu

CHj

NH

H,;C CH,

SQ109
klinické studie 1. a 2. faze v kombinaci s pyrazinamidem, rifampicinem a isoniazidem



Thiacetazon
H C

4-(acetamido)benzaldehydthiosemikarbazon

*USAN: thioacetazone

UCinek bakteriostaticky

«aktivovam mykobakterialni monooxygenasou EthA

‘MU: inhibice syntézy mykolovych kyselin; pravdépodobné blokovani
cyklopropanace mykolovych kyselin inhibici enzymu synthas
cyklopropanovych mykolovych kyselin (cyclopropane mycolic acid
synthases, CMASS).

*kombinovan s izoniazidem

Jlevny; uzivan v Africe a Jizni Americe

>_



Tiokarlid
H,;C CHj

O s| OWCH3

CHs
NH ONH

1,3-bis[4-(3-methylbutyloxy)fenyl]thiourea

4,4 -bis(isopentyloxy)thiokarbanilid

syn. isoxyl

‘MU: inhibice ha membrané vazané A9 desaturasy DesA3 = inhibice
syntézy kys. olejove a mykolovych kyselin

suzivan v 60. letech, po r. 2000 prokazana jeho ucinnost vU i
multirezistentnim kmendm a zjistém MU



Derivaty fenazinu

H3C\(CH3 ﬁ
N _~N N
JooW II
N N~

2,

Cl

Cl

Klofazimi BM 4169
‘I’ azimin vys3i aktivita vaci M. tuberculosis V&.
*liepra multirezistentnich kmen



Derivaty chinolinu

bedachilin

Sirturo ® tbl.

sregistrace EMA s nutnosti dalSiho sledovani

v kombinaci s nejméné 3mi dalSimi antituberkulotiky proti MDR-TB

‘MU: inhibice ATP-synthasy



Derivaty nitroimidazolu s pfikondenzovanym kyslikatym heterocyklem

0 N o

H
H3C — _"_ /z’
\|// N 0—s N \ '+Q
N \\ N
I ° °
E F

pretomanid
*1. - 4. faze klinického zkouseni na MDR-TB v¢.
koinfekce HIV

H
0
: AYala s
£ O B o \N o

_ TBA-354
delamanid *preklinika na hlodavcich
Deltyba ® tbl. *neurotoxicita

sregistrace EMA s nutnosti dalSiho sledovani
‘MDR-TB v kombinaci v€etné koinfekce HIV
‘MU: 1.metabolizovan; metabolity blokuji syntézu mykolovych
kyselin
2. produkce NO — respiraCni otrava a smrt bakterie



Imidazopyridiny

O
N
Hs;C

Q203

klinika 1. faze (davkovani, tolerabilita, farmakokinetika)

‘MU: blokuje syntézu ATP v bakterii inhibici respiraéniho transportniho fetézce
elektronl; zasahuje podjednotku b (QcrB) komoplexu cytochromu bc,



Peptidova antibiotika

viomycin

sprodukt Streptomyces puniceus

kapreomycin

‘MU: vazi se na RNA, inhibuji proteosyntézu a né&které formy ,sestfihu®

(splicing) RNA
snefrotoxicita, neurotoxicita



Sirokospektra chemoterapeutika pouzivana k 1éébé mykobakterioz
Rifamyciny

R
CH,
-CH, rifampicin
g N\N
| /\ rifapentin
Q= : OH
: @) N\
CH, R

‘MU: inhibice DNA-dependentni RNA polymerasy



Rifamyciny

rifabutin
M. avium-intracellulare
Mycobutin cps.



Aminoglykosidy

HO.,,
N-methyl-L-glukosamin

HO

prvni skutecnée ucinné antutuberkulotikum

‘R =-CHO streptomycin

‘pouzivan na M. tuberculosis v kombinaci s dalSimi tuberkulostatiky
-izolovan r. 1944 ze Streptomyces fradiae

baktericidni

toxicita v centralnim i perifernim nerv. systému

-Streptomycin ,,Gruinenthal“® inj. sic., Streptowerfft® a.u.v

‘R =-CH,OH dihydrostreptomycin

kdysi povazovan za meéné toxicky, posSkozuje vSak 8. kranialni nerv
‘Depomycine® a.u.v. inj. (+ benzylpenicilin)

MU: inhibice proteosyntézy



Aminoglykosidy 2. linie

R=-H kanamycin

R= MNHZ amikacin

‘MU: vazi se na 30S podjednotku ribozému, zpUsobuiji chybné &teni mRNA a tim blokuiji
proteosyntezu

st€zké multirezistentni infekce

sposSkozuji ledviny a sluch



Cykloserin

H
0 N
i/o
H-N
(4R)-4-aminoisoxazolidin-3-on

D-cykloserin

-MQ: blokuje vystavbu bunécné stény inhibici raného stadia syntézy peptidoglykanu
*NU: CNS: bolesti hlavy, podrazdénost, deprese, konvulze



Fluorované chinolony
CHj

O T

| PP

HaC"
@) 3
; T : Lo
OH [
NH, O
ciprofloxacin sparfloxacin
k/N N " '
: N F Y
OH O HO
R/S: ofloxacin trovafloxacin

S: levofloxacin



Fluorované chinolony

CH

3
H.C H
W) o V <5 HNT Y H
)v & i \VN N_ _N
N N s
H,C ‘ H N N ‘ ‘ X ‘ i
F O O F 7
" @) OH
@) OH o OH
gatifloxacin moxifloxacin enofloxacin

‘MU: inhibice bakterialni gyrasy
*vysoky vyskyt rezistence — pouziti jen na zaklade ovérené citlivosti



Tetracykliny

H,C CH, H,C CH,

N7 N7

\ N

minocyklin
«UCinny na nékteré kmeny M. tuberculosis, leprae, avium...
v kombinacich (rifampicin, ofloxacin ...)
'mozné i vyléCeni tuberkuloidni lepry — single skin lession jednorazovym
podanim
‘MU: inhibice proteosyntézy



Makrolidy

klaritromycin

sproti M. avium complex u pacientu s HIV

bakteriostaticky

‘MU: inhibice proteosyntézy — translace vazbou na 50S podjednotku ribozému



Derivaty oxazolidin-2-onu

O

X N N>\\O
\__/ \)\/NHW4O
F

X=S PNU-100480 sutezolid

[X=0 linezolid Zyvoxid ® (proti TBC neschvalen)]

sproti multirezistentnim kmenum M. tuberculosis

klinicke studie 1., 2. a 4. faze

‘MU: inhibice proteosyntézy jinak nez ostatni znama chemoter.: vazi se na 23S podjednotku
rRNA a inhibuji ranou fazi translace tim, ze brani spravnému navazani formyl-methionin tRNA

*inhibuji proteosyntézu i v mitochondriich savcu = myelosuprese, periferni neuropatie
sinhibuji MAO



Derivaty oxazolidin-2-onu

F 0
-
F
O
e
O

posizolid, syn. AZD 5847
*klinické studie 1. - 2. faze proti M. tuberculosis
‘NU: mj. trombocytopenie, hyperbilirubinemie
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