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ANOTACE

Diplomova prace je zaméfena na testovani ucinnosti nové syntetizovanych sulfonamidi, které
by mohli byt potencionalnimi antibiotiky pti 1é€bé bakteridlnich a popiipad¢ kvasinkovych
infekci. Teoreticka ¢ast diplomové prace je zaméfena na obecné informace
o antibiotikdch od objeveni az po souCasny problém v stile navySujici se rezistenci vuci
antibiotikim. V praktické ¢asti jsou testovany nové syntetizované sulfonamidové latky, které
byly vyvinuty na katedie organické chemie univerzity Pardubice, podle norem CSN EN ISO
20776-1 ED.2 a CSN EN ISO 20776-2 ED.2. Pomoci mikrodiluéni metody se testovala jejich
citlivost na vybrané mikroorganismy — bakterie, kvasinky. Nasledné¢ bylo zhodnoceno, zda

by mohly byt potenciondlnimi chemoterapeutiky.

KLICOVA SLOVA

Antibiotika, sulfonamidy, citlivost na antibiotika, rezistence, mikrodilu¢ni metoda, minimalni

inhibi¢ni koncentrace

TITLE

Determination of antibacterial and antifungal activity of selected sulfonamide derivatives

ANNOTATION

The thesis is focused on testing the efficacy of newly synthesized sulfonamides, which could
be potential antibiotics in the treatment of bacterial and possibly yeast infections.
The theoretical part of the thesis focuses on general information about antibiotics from their
discovery to the current problem in the ever-increasing antibiotic resistance. In the practical
part, newly synthesized sulfonamide substances, which were developed at the Department
of Organic Chemistry of the University of Pardubice, are tested according to the standards CSN
EN ISO 20776-1 ED.2 and CSN EN ISO 20776-2 ED.2. Subsequently, it was evaluated whether

they could be potential chemoterapeutics.
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UVoD

V soucasné dobé se setkdvame s globalnim problémem, ktery se stale vic a vic vymyka
kontrole — rezistence na antibiotika. Proces antibiotické rezistence se urychluje v disledku
nadmérného uzivani antibiotik, kdy se jednotlivé mikroorganismy stavaji odolngj$imi vuci
antimikrobialni 1é€be€. Zaroven ale citlivost mikroorganismi na dana lé¢iva s antimikrobialnimi
slozkami neni vzdy jednoznacna ani v ptipad¢ prvniho uZzivéani lé¢iva. Existuje fada 1éCiv,
na kterd jsou mikroorganismy zcela rezistentni.

Cilem mnoha studii a vyzkumd, je vyvoj novych antimikrobidlnich latek, které budou
na dané mikroorganismy citlivé a pomohou koordinovat extrémni narust rezistence. V ptipad¢,
ze by takové latky nebyly vynalezeny, znamenalo by to pro lidskou populaci zasadni problém,
kdy by ¢asem postupné doslo k vymizeni veskerych ucinkt IéCivych latek.

Cilem praktické ¢asti diplomové bylo zjisténi, zda nové vyvinuté sulfonamidové latky,
by mohly byt potencionalnimi antibiotiky pii bakteridlnich ¢i kvasinkovych infekci. Tedy
zda jsou mikroorganismy na sulfonamidové derivaty citlivé ¢i rezistentni. Toho bylo dosazeno
pomoci mikrodiluéni metody, kdy byla v riznych koncentracich sulfonamidovych latek
zjiStovana minimalni inhibi¢ni koncentrace pro inhibici ristu daného mikroorganismu a také
bylo hodnoceno, zda minimalni inhibi¢ni koncentrace odpovidd minimalni baktericidni

koncentraci prokazujici amrti mikroorganismd.
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1 ANTIBIOTIKA

Termin antibiotikum je odvozen z francouzskych pojmi ,,antibiose* a ,,antibiotique®,
které popisuji antagonistické chovani mikroorganismii vii¢i sobg. Tyto pojmy byly definovany
francouzskym mykologem Jean Paul Vuilleminem na konci 19. stoleti. V poloviné 20. stoleti
pot¢é Selman Abraham Waksman, americky biochemik a mikrobiolog, definoval
antimikrobialni latky jako chemické latky produkované mikroorganismy se schopnosti inhibice
ristu ¢i usmrceni jinych mikroorganismu. (Halawa, Fadel, Al-Rabia, et al., 2024.; Mahdally,

Elshiekh, Thissera et al., 2024).

1.1 Historie

Jiz vminulém tisicileti naSly antibiotika jakozto produkty mikroorganisma
své uplatnéni, kdy ve starovékém Egypté, Recku a také napiiklad v Ciné lidé vyuzivali k 16¢bé
otevienych ran zabaly zplesnivého chleba. V obdobi starovéku se jednalo o pfirodni
antimikrobialni latky produkované mikroorganismy. Tyto latky byly soucasti Eberova papyru
(Hutchings, Truman, Wilkinson, 2019).

Pielom v moderni medicinu zapocal v 90. letech 19. stoleti Petr Ehrlich, jehoz cilem
bylo vyvinuti sloucenin, jez by spocivaly v usmrceni bun¢k produkujicich toxiny. Zasluhou
Ehrlicha bylo vyvinuti chemoterapeutika na bazi arsenu — salvarsan. Jednalo se o prvni 1é¢ivo
zamé&fené proti bakteriim, respektive proti ptivodci infekéniho onemocnéni syfilis, Treponema
pallidum. Nasledna snaha o objeveni novych chemoterapeutik byla inspirovana Ehrlichem.
Antibakteridlni salvarsan byl v roce 1935 nahrazen bakteriologem Gerhardem Domagkem
ucinnou latkou proti streptokokovym infekcim — prontosil. Na rozdil od salvarsanu, prontosil
byl prvnim antibakteridlnim 1é¢ivem na bézi sulfonamidi. Léciva se také ale vyznacovala
spolecnou vlastnosti, kterou byla baktericidita, tedy zabijeni mikroorganismii. Sdm Domagk
aplikoval prontosil své dcefi za Gcelem zachrany jeji paze pied hrozici amputaci. Problémem
vyvinutych chemoterapeutik mezi 19.-20. stoletim byl ale synteticky pivod (Hutchings,
Truman, Wilkinson, 2019; Spagnolo, Trujillo, Dennehy, 2021).

Se sulfonamidovymi antibakteridlnimi latkami se setkavdme dodnes, ale z velké Casti
byly nahrazeny v 1928 prvnim skute¢nym antibiotikem — penicilinem (Hutchings, Truman,
Wilkinson, 2019).

Casova osa znazoriujici objevovani antibiotik je uvedena obrazku 1:
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Obrazek 1 Casova osa objevovani antibiotik (upraveno dle Lewis, 2020)

1.1.1 Objev penicilinu

Objev penicilinu je piipisovan skotskému Iékafi a bakteriologovi Alexanderu
Flemingovi. Bylo tak uinéno vroce 1928 béhem jeho pokusti se stafylokoky. Poté,
co Fleminglv asistent zanechal v laboratofi oteviené okno, doslo ke kontaminaci Petriho misek
s bakterii Staphylococcus aureus — viz obrazek 2. Pfitomnost kontaminace plisni vedla
k jedinému, nezndmé kolonie izolovat a nasledné identifikovat. Skotsky bakteriolog izolaci
prokézal pouze obtiznou kultivaci plisné. Jeho kolegové se zaméfenim na mykologii poté
identifikovali plisen, u niz se miizeme setkat s nazvy jako Penicillium notatum ¢i Penicillium
chysogenum. NejnovejSim taxonomickym ndzvem je Penicillium rubens (Ostry, Kyrova, 2019;
Spagnolo, Trujillo, Dennehy, 2021).

V misté plisiiové kolonie byla viditelna zona inhibi¢niho ristu bakterie znamé jako zlaty
stafylokok. Zjisténim inhibice Fleming usoudil, Zze se jednd o pliseil produkujici
penicilin s baktericidnim wU¢inkem na Staphylococcus aureus. Pozdé&ji vSak byl prokazan
baktericidni u€inek i na odli$§né bakterie a také byla prokézana nizka toxicita latky pochézejici

z plisné (Ostry, Kyrova, 2019).

25



Obrazek 2 Kontaminova Petriho miska Alexandera Fleminga (upraveno dle Microbiology
society, 2014)

Penicilin se podafilo izolovat védciim z oxfordské univerzity az o 12 let pozdéji, jelikoz
Flemingova izolace se vyznacovala nizkou produkci penicilinu a zaroven penicilin nebyl
vhodny k primyslové vyrob&. Penicilin byl vroce 1940 izolovan z plesnivého melounu
cantaloupe. Za tcelem zisku velkého mnozstvi penicilinu bylo upraveno slozeni zivného média
pfidanim kukufi¢ného extraktu, tj. vedlejsiho produktu extrakce kukufi¢ného Skrobu, a také
doslo k zdmeéné glukézy za laktézu. Rok 1943 byl zlomovym rokem, kdy se penicilin zacal
ve Spojenych statech americkych prumyslové syntetizovat a nésledujici rok jiz hral velkou roli
v 1é€be zranénych vojaki a civilisti. V eskych zemich byl pak penicilin poprvé syntetizovan
v roce 1944 v tehdejsi chemicko-farmaceutické tovarné Benjamin Fragner (dneSni Zentiva)
v Dolnich Mécholupech. V tehdejsi dob¢ vystupoval penicilin v ¢eskych zemich pod nazvem
BF Mykoin 510 (Ostry, Kyrova, 2019).

Fleming, Florey a Chain, jenZz se podileli na izolaci penicilinu, byly ocenény Nobelovou
cenou za fyziologii a medicinu v roce 1945. Jedinému Heatleymu, taktéz se podilejicimu
na izolaci penicilinu, nebyla udélena Nobelova cena. Namisto toho v roce 1990 jako prvni
nelékat obdrzel Cestnou védeckou hodnost doktora lékatskych véd na oxfordské univerzité

(Ostry, Kyrova, 2019).

1.2 Soucasnost
Antimikrobidlni latky jsou nedilnou soucasti nejen 1é€by bakteridlnich infekci, ale také
se indikuji za i€elem uspésnosti 1éCby pii invazivnich operacich véetné transplantace organt,

dale v oboru onkologie, revmatologie a dalSich 1ékaiskych oborech. Disledkem uzivéani
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antibiotik je prodlouzeni primérné délky zivota (Huemer, Mairpady Shambat, Brugger et al.,
2020).

V soucasné dobé se setkdvame se stidle prohlubujici se globalni krizi,
na kterou upozornoval jiz Alexander Fleming, tykajici se rezistence na antibiotika
(AMR) — viz obrazek 3. Svétova zdravotnicka organizace (WHO) oznacila AMR za jednu
z deseti nejvétsich globalnich hrozeb vetejného zdravi. Se zneuzivanim antibiotik se zvySuje
pocet mikroorganismi odolnych vaci témto terapeutickym latkam, coz vede ke vzniku
multirezistentnich kmena bakterii (MDR) a extrémné rezistentnich bakterii (XDR).
Za neodpovidavost mikroorganismii na antibiotika mize také nedostatek novych
antimikrobialnich terapeutickych latek (Huemer, Mairpady Shambat, Brugger et al., 2020;
Olawade, Fapohunda, Egbon et al., 2024).

Obdobi pandemie COVID-19 piispéla v negativnim slova smyslu k vyvoji AMR
na zakladé€ intenzivnéjsiho uzivani antibiotik, jako prevenci pfed sekundarnimi bakteridlnimi
infekcemi. V soucasné¢ dob¢ situaci nezlepsSuje ani vysokd mortalita ¢i tvorba biofilmu,
jeznastava pfi rezistenci bakterii vii¢i riiznym karbapeneméazam (Ho, Wong, Aung et al., 2025).

S AMR je spojenavice nez <cCtvrtina infekci ve zdravotnickych zafizenich,
diive oznacované za nosokomialni ndkazy. Infekce odolné vic¢i danym typtim antibiotik rocné
zabiji pies 700 000 lidi, nekteré studie dokonce uvadi i vétsi hodnotu nez 1 000 000 lidi. V roce
2018 bylo ptepokladano, ze béhem nésledujicich 30 let infekce zabiji 10 000 000 infikovanych
lidi za rok. O dva roky pozd¢ji byl vyicen odhad poctu timrti v disledku AMR jiz na 20 000 000
lidi. Pficemz nejvétsi riziko umrti predstavuje AMR u imunokompromitovanych pacientd.
Rezistence tedy bude v blizkém ¢asovém obdobi velkou vyzvou ve zdravotnictvi (Ding, Wang,
X. Zhang, et al., 2023; Lerminiaux, Cameron, 2019; Uddin, Chakraborty, Khusro et al., 2021;
Gao, Chen, Yang et al., 2024).

AMR predstavuje negativni dopady nejen na lidské Zivoty, ale také na ekonomiku.
A to jak zvyzkumného hlediska, tak i z hlediska nakladi na zdravotni péci. Vyzkumy
potencidlnich nové syntetizovanych terapeutik jsou cenové narocné a ve spojeni
se zrychlenim AMR ma farmaceuticky primysl niz8i navratnost, kterd mtize byt pro spole¢nosti
fatalni. Jiz velké mnozstvi farmaceutickych spolecnosti zanechaly vyzkumy a vyvoj
antimikrobialnich latek (Uddin, Chakraborty, Khusro et al., 2021).

Véaznéjsi situace AMR je v zemich s nizkymi a stiednimi piijmy, jelikoz v téchto
oblastech dosud nebylo registrovano mnoho 1é¢iv ze skupiny antibiotik a antimykotik.
V dusledku nedostupnosti spravné 1éCby je tak nutno pristoupit k suboptimalni 1écbé (Zasheva,

Batcheva, Ivanova et al., 2024).
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Obrazek 3 Globalni distribuce udalosti vzniku AMR (upraveno dle Puri, Vaishya, Vaish,
2024)

1.3 Antibioticka rezistence
Jak jiz bylo feceno, AMR ptedstavuje globalni problém nejvyssiho stupné,
ktery postupem cCasu nabird na obratkdch. Rok 2050 je odhadovan za zlomovy, kdy
tato apokalypsa AMR bude nejvétsi vyzvou ve zdravotnictvi (Lerminiaux, Cameron, 2019).
Dle WHO je AMR pfirozenym jevem, kdy mikroorganismy ztraceji citlivost na dana
Siteni zavaznych infekénich onemocnéni az umrti (Mancuso, Midiri, Gerace et al., 2021).
Kromé nadmérného uzivani antibiotik jsou za nartist AMR zodpovédné také faktory,
opomenuto hromadéni antibiotik v Zivotnim prostiedi (Mancuso, Midiri, Gerace et al., 2021).
Vroce 2017 byl WHO zvefejnén seznam nejkriti¢téjSich bakteridlnich patogentl,
které jsou skryty v ndzvu ESKAPE. Jedna se o nasledujici patogeny — Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosa a Enterobacter species — viz obrazek 4, které jsou rezistentni vici vice
antimikrobidlnim latkhm a mohou vyvolat smrtelné infekce, napi. sepse ¢i pneumonie.
Tyto patogenni mikroorganismy jsou roziazeny do kategorii kritické, vysoké a stfedni priority.

(Mancuso, Midiri, Gerace et al., 2021).

28



kritick& priorita

vysokd priorita

Acinetobacter baumanii

rezistentni k karbapenezam

Pseudomonas aeruginosa

rezistentni k karbapenezam

Enterococcus faecium
VRE

Staphylococcus aureus

MRSA, VRSA

Enterobacteriaceae
rezistentni k karbapenezam a

3.generaci cefalosporini

Helicobacter pylori

rezistentni ke klarithromycinu

stfedni priorita
Haemophilus influenzae

rezistentni k ampicilinu

Shigella species

rezistentni k fluorochinolonim

Streptococcus pneumoniae

necitlivy k penicilinu

Campylobacter species

rezistentni k fluorochinolonim

Salmonella species

rezistentni k fluorochinolonim

Neisseria gonorrhoeae
rezistentni k luorochinolonim a

3.generaci cefalosporing

Obrazek 4  Stanoveni priority patogenti dle WHO (upraveno dle Walesch, Birkelbach,
Jézéquel et al., 2022)

VRE - vankomycin-rezistentni Enterokok
MRSA — methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus

VRSA - vankomycin-rezistentni Staphylococcus aureus

RozliSujeme vnitini a ziskanou AMR:

1.3.1 Vnitini antibioticka rezistence

Pro nékteré bakterie je charakteristickd vnitini AMR. Jedn4 se o pfirozenou vlastnost
mikroorganismill, jez se stanou odolnymi vic¢i danému druhu antimikrobidlnich latek.
Vysledkem vnitini AMR je neucinnost antibiotik, jez je zplsobena kupiikladu neschopnosti
priniku antimikrobialni latky pfes bunéfnou sténu ¢i membranu na zaklad¢ nedostatku
¢i naopak ptitomnosti urcitych struktur (Brdova, Ruml, Viktorova, 2024; Huemer, Mairpady
Shambat, Brugger et al., 2020).

Vnitini antibiotickd rezistence je typickd obecné pro gramnegativni bakterie,
jelikoz velké molekuly antimikrobialnich latek neprojdou ptes cytoplazmatickou membranu
(Huemer, Mairpady Shambat, Brugger et al., 2020).
1.3.1.1 Mechanismy vnitini antibiotické rezistence

Utinnost témé&f viech znamych antibiotik je ovlivnéna adaptivnimi mechanismy jako
je tvorba biofilmu a také mechanismy rezistence, kam spadd sniZzend propustnost
cytoplazmatické membrany, enzymové modifikace, degradace antibiotik ¢i pouziti efluxnich
pump — viz obrazek 5. K rozvoji AMR dochdzi ve vétSin€ piipadii 0-6 mésicl po expozici

antimikrobialnim latkdm (Ho, Wong, Aung et al., 2025).
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Obrazek 5 Piehled molekularnich mechanismi antibiotické rezistence (upraveno dle Darby,
Trampari, Siasat er al., 2023)

Modifikace sloZeni vnéjsi membrany
Modifikace lipopolysacharidové membrany u gramnegativnich mikroorganismi muize

ovlivnit propustnost ¢i aktivitu antibiotika (Ho, Wong, Aung et al., 2025).

Enzymové modifikace
Specifické enzymy modifikuji antimikrobialni latky pomoci acetylaci, adenylaci,
fosforylaci, glykosilaci, hydroxylaci ¢i oxidaci. Nasledkem je poté zabranéni vazby antibiotik

na cilové mista (Ho, Wong, Aung et al., 2025).

Efluxni pumpy

Soucésti cytoplazmatické membrany jsou tzv. efluxni pumpy neboli transportni
proteiny, jedny z hlavnich slozek AMR, jejichZ tkolem je energeticky zavisly transport zivin
a také vypuzeni toxickych latek ven z buniky. Rozlisuji se efluxni pumpy specifické pro jednu
antimikrobialni latku a multilékové efluxni pumpy (MEP), které cili na vice odlisnych
antibiotik. Efluxovanymi antibiotiky jsou napfiklad fluorochinolony, cefalosporiny

¢i B-laktamy (Ho, Wong, Aung et al., 2025; Gao, Chen, Yang et al., 2024).
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Modifikace cilového mista
Neopomenutelnym mechanismem rezistence je také modifikace cilového mista,
kdy dochazi ke znemoznéni vazby antibiotika na cilové misto ¢i plvodni cil

je nahrazen/antibiotikum ho obejde (Ho, Wong, Aung et al., 2024).

1.3.2 Ziskana antibioticka rezistence

Ziskanda AMR piedstavuje hrozbu v kontextu celosvétového AMR. Zména citlivosti
zejména ziskem rezistentnich gend prostfednictvim horizontdlniho pfenosu gent (HGT)
¢1 spontannimi mutacemi v chromozomalnich genech — tzv. vertikalni pfenos geni (VGT)
(Brdova, Ruml, Viktorova, 2024; Eisenreich, Rudel, Heesemann et al., 2022).

Staphylococcus aureus je druhem, u kterého se snadno vyviji ziskana antibioticka
rezistence pomoci zminénych genetickych zmén. Modifikace zapfti¢inuji infekce vyskytujici se
v epidemickych vinach (Huemer, Mairpady Shambat, Brugger et al., 2020).
1.3.2.1 Mechanismy ziskané antibiotické rezistence

Horizontalni pfenos genil piedstavuje hnaci silu pii vyvoji AMR. Za pomoci tii
mechanismii — konjugace transdukce a transformace — dochazi k pfenosu integront,
transpozomu, plazmidid ¢i chromozomalnich genetickych karet (Brdova, Ruml, Viktorova,

2024).

Konjugace

Konjugace spoc¢iva ve spojeni dvou bunek za pomoci fimbrii. Nasledné se vytvori
konjugacéni mustek, dojde k replikaci plazmidu a jeho pienosu z donorové buniky do recipienta
V nemocni¢nim prostiedi je castym mechanismem §ifeni AMR pravé konjugace (Shi, Sun, An

et al., 2024; Brdova, Ruml, Viktorova, 2024).

Transdukce
Transdukce zahrnuje pienos genetické informace zinfikované buiiky do bunky
akceptoru. Pfenos je zprostfedkovan bakteriofagem, do n€hoz se zaclenuje geneticka informace

z infikované bunky donora (Zarei-Baygi, Smith, 2021).
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Transformace
Transformace probiha za podminky fyziologického stavu kompetence bakterie.
Recipient pfijima extrachromozomalni DNA z okolniho prostiedi a nasledné se geneticka

informace integruje do genomu recipienta (Zarei-Baygi, Smith, 2021).

1.4 Mozné vyhledy do budoucna v boji proti rezistenci
Existuji studie zaméfené na nové zplisoby v boji proti AMR, Zadné ale nejsou dostatecné

komplexn¢ analyzovany a neni dostatek diskusi ohledné usp&Snosti (Gao, Chen, Yang et al.,
2024):
1.4.1 Kryptické kapsy

Jedna ze zminénych studii je zamétena na kryptické kapsy umisténé na proteinu, které
jsou schopny zasahovat do alosterické modifikace (tvar, funkce), a to 1 ptes vzdalenéjsi umisténi
od primarni domény. Alosterickd modifikace poskytuje potencialni cil pro ndvrh novych 1é¢iv.
Syntéza strukturdlné novych sloucenin zasahujicich do kryptickych kapes a jejich

nasledné testovani by mohly potencionalné byt jednim z feSeni v boji proti AMR (Gao, Chen,

Yang et al., 2024).

1.4.2 Fagova terapie

Mezi jednu z nejslibnéjSich alternativ poddvani tradi¢nich antibiotik se fadi 1écebny
ptistup, jez je byl zndm jiz pfed objevenim antibiotik. Jednd se o fagovou terapii,
kterd se v diisledku globalni krize postupné stava predmétem zdjmu v boji proti rezistenci.
Bakteriofagy jsou virové ¢astice, které cili na bakterie a zptisobuji jejich infekci. Vyhodou fagii
je jejich vysoka specifita, kdy se zamétuji na jeden druh ¢i specificky kmen bakterii. V praxi
pfistup zahrnuje aplikaci fagi a jejich nasledny lyticky cyklus. Po piipojeni fagu k cilové
bakterii vir preda geneticky material do bakterialni buniky. Dojde k pfeprogramovani bakterie
v disledku uneseni bakterialniho aparatu, kdy fagovy materidl pieprogramuje bakterii,
za ucelem tvorby novych virovych castic. Poslednim krokem mechanismu piisobeni
bakteriofagu je replikace virovych castic. Lyticky cyklus je zakonfen lyzou bakterie,
jez je spojena s uvolnovanim novych virovych ¢astic cilenych na dalsi bakteridlni buiikky. Mimo
vysokou specifitu je fagova terapie vyhodna také z divodu niz$i nachylnosti k rozvoji AMR
¢i z ditvodu schopnosti pronikat skrze biofilmy. Pro fagovou terapii je oproti konvenénim
antibiotikiim typické nizsi riziko naruseni lidského mikrobiomu (Olawade, Fapohunda, Egbon

et al., 2024).
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1.4.3 Umél4 inteligence

Nejen vzhledem k dlouhotrvajicimu vyvoji antibiotik, naro¢nosti na cené a
také nachylnosti na selhani, je uméla inteligence jednim z feSeni. Mezi lety 2014-2019 bylo
prokazano pouhych 14 noveé syntetizovanych a nasledné schvélenych 1écivych
antimikrobialnich latek. Ukolem umélé inteligence spolu se strojovym uenim by byl urychleny
vyvoj terapeutik s novymi mechanismy ucinku (Melo, Maasch, de la Fuente-Nunez, 2021).

Pozitivni vliv algoritmli umélé inteligence spociva nejen v urychleni vyvoje latek,
preklinickych a klinickych testovacich fazi potenciondlnich antimikrobidlnich latek (David,
Brata, Mogosan et al., 2021).

Existuji také ale omezeni strojového uceni, jelikoz objev antibiotik je naro¢ny proces
zahrnujici bakteridlni a lidskou fyziologii, farmakodynamiku a také farmakokinetiku.
Za ucelem spravného fungovani strojové uceni vyzaduje obrovské mnozstvi kvalitnich dat
pochazejicich z vyzkumnych laboratofi a také nesmi byt opomenuta vypocetni plynulost

pro realizaci spravnych algoritmt (Lluka, Stokes, 2023).

1.5 Déleni antibiotik dle ucinku
Antimikrobidlni latky délime dle jejich Gc¢inku plisobeni na mikroorganismy — viz

obrazek 6. A to na baktericidni a bakteriostaticka.

inhibitory syntézy | inhibitory syntézy kyseliny listové J —3>» PABA

buné&éné stény

inhibitory DNA
gyrdzy

inhibitory syntézy

buné&éné membrany

inhibitory DNA-dependentni |

RNA polymerazy inhibitory syntézy RNA | 305, 505 inhibitory syntézy protein

Obrazek 6 Zpusoby ucinku antibiotik (upraveno dle Uddin, Chakraborty, Khusro et al., 2021)
mRNA — messenger RNA DHF — dihydrofolat

PABA — kyselina para-aminobenzoova THF — tetrahydrofolat
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1.5.1 Baktericidni antibiotika

Baktericidni antibiotika se vyznacuji svym plisobenim, pii kterém dochazi k usmrceni
mikroorganismd, proti kterym jsou dana antibiotika namifena. Do této skupiny spadd vétSina
antimikrobialnich latek plisobicich na mikroorganismy. Dle mechanismu t¢inku mohou byt
rozde€leny nésledné — viz souhrnna tabulka 1 na konci podkapitoly 1.5.1:
1.5.1.1 Antibiotika inhibujici syntézu bunééné stény

Inhibici syntézy hlavni slozky bunétné stény, peptidoglykanu, se butika stava citlivou
vici osmotickému tlaku a samovolnému rozkladu (autolyza) (Uddin, Chakraborty, Khusro

et al., 2021).

1.5.1.1.1 B-laktamova antibiotika

Mezi antimikrobidlni latky s baktericidnim ucinkem fadime napiiklad cefalosporiny,
penicilin, karbapenemy ¢i monobaktamy. VSechny tyto chemické latky spadaji do tzv.
B-laktamovych antibiotik, latek jejichz zakladem je B-laktamovy kruh. Nékteré gramnegativni
mikroorganismy (Escherichia coli, Klebsiella spp.) se mohou vyznacovat produkci enzymi
B-laktamaz, které jsou zodpovédné za rezistenci zminénych bakterii na tuto skupinu antibiotik

(Uddin, Chakraborty, Khusro et al., 2021).

1.5.1.1.2 Glykopeptidova antibiotika

Dalsi skupinou antimikrobialnich latek pisobicich na bunéénou sténu mikroorganismi
jsou glykopeptidova antibiotika (GPA). Dle ndzvu lze usoudit, Zze se jednd o peptidova
antibiotika piivodem z jednobunéénych mikroorganismi, aktinomycet. Do této skupiny je
fazeno napiiklad antibiotikum vankomycin, které je zaméfeno na infekce zpisobené
multirezistentnimi grampozitivnimi bakteriemi. V soucasné dob& se vyzkumy zaméfuji na
vyvoj GPA druhé generace, kdy se jednd o chemicky modifikované GPA latky prvni generace
(vankomycin). Vyvoj probiha za ti€elem zvySeni stability GPA a snizeni toxicity ¢i rezistence.
Piikladem antimikrobidlni latky GPA druhé generace odvozené od vankomycinu je telavancin

(Hansen. Stegmann, Cryle, 2022).

1.5.1.2 Antibiotika inhibujici funkci bunééné membrany

Antimikrobidlni latky polymyxiny ¢i kolistin spadaji do této malé skupiny
baktericidnich antibiotik. Strukturné se jedna o lipopeptidy produkované grampozitivni bakterii
Paenibacillus polymyxa. Vzajemné se odliSuji substituenty v poloze 6, pfi¢emz polymyxin B

ma zde fenylalanin. V pfipadé kolistinu se setkdvame s leucinem v poloze 6. Inhibice funkce
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bunééné membrany je uskutecnéna lyzi bakteridlni membrany, kdy je jeji stabilita narusena
vytésnénim Ca®* a Mg?" po navazani antibiotika na lipopolysacharid vné&j$i membrany. Dochazi
ke zméné propustnosti membrany a postupné unika bunéény obsah. Disledkem je smrt bakterii.
Zaroven nckteré studie naznacuji i jiné mechanismy, napiiklad pomoci tvorby hydroxylovych
radikalt (*OH). Vyuzivanymi polymyxiny jsou polymyxin B a E. Oba druhy latek inhibujicich
funkci bunééné membrany vykazuji i€innost proti acrobnim gramnegativnim bakteriim (véetné
vétSiny bakterii Celedi Enterobacteriaceae), Pseudomonas aeruginosa ¢i proti rodu
Acinetobacter (Uddin, Chakraborty, Khusro et al., 2021; Rodriguez-Santiago, Cornejo-Juaréz,
Silva-Sanchez et al., 2021).

1.5.1.3 Antibiotika inhibujici syntézu proteint

Klicovymi organelami pro syntézu proteini jsou ribozomy, kde probiha translace
genetické informace.

Prokaryoticky ribozom oznac¢ovany 70S se sklada z 30S a 50S podjednotek (Uddin,
Chakraborty, Khusro et al., 2021).

Nékterd antibiotika zacilend na 30 S¢i na 50S podjednotku se fadi mezi

bakteriostatickd, a budou rozebrana ve stejnojmenné podkapitole — bakteriostaticka antibiotika.

1.5.1.3.1 Inhibitory 30S podjednotky

Mezi inhibitory ribozomalni podjednotky 30S jsou fazeny aminoglykosidy a
tetracykliny, pfiCemz tetracykliny spadaji do skupiny bakteriostatickych antimikrobialnich
latek. Aminoglykosidy prvni generace byly Sirokospektrymi latkami, tuto vlastnost
ale v soucasné dobé¢ vlivem vyvoje rezistence postupné ztraceji. Z tohoto diivodu byla zavedena
druhd generace, jejiz cilem byla mensSi nachylnost na rezistenci. V roce 2022 tvofrila
aminoglykosidova antibiotika pouhé 3 % celosvétového trhu s antibiotiky. Pokles je z divodu
zavedeni antimikrobidlnich Sirokospektralnich latek s méné zévaznymi vedlej§imi Uc¢inky.
Vyraznym omezenim aminoglykosidii je vysoké riziko nezadoucich ucinkd, jako napiiklad
nefrotoxicita. Jejich mechanismem ucinku je podpora chybné translace kodonl vedouci
k produkci chybnych proteinti. Mezi vefejné znamé aminoglykosidy se fadi gentamicin. (Deja,

2024).

1.5.1.4 Antibiotika inhibujici syntézu nukleovych kyselin
Rifamycin ¢i fluorochinolony jsou druhy antibiotik inhibujici syntézu nukleovych

kyselin. Zatimco cilovym enzymem u rifamycin (rifampin) je DNA-dependentni RNA
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polymeraza zahajujici transkripci, cilem fluorochinoloni je vazba na DNA gyrazu a
topoizomerazu IV, ¢imz se zabrani v replikaci DNA (deoxyribonukleova kyselina). Kone¢nym
disledkem jsou zlomy ve dvouietézcové DNA (Baquero, Levin, 2021).

Pozoruhodnosti rifampinu je jeho Skéala pouziti. Nejen ze je ucinny u Staphylococcus
aureus Ci Escherichia coli, ale také u obtizn¢ kultivovatelného druhu Mycobacterium
tuberculosis. Fluorochinolony se v soucasné dob¢ vyuzivaji k 1é¢bé riznych druha infeket,

od infekei dychacich cest az po infekce kloubii apod (Tang, Zhao, 2022).

Uttinek Skupina antibiotik Druh antibiotika Mechanismus pisobeni
5 s i Blokovani polymerace, zesiténi
Cefal fi
BFIaI_m_amlové e Sloanariny (osfipanron) peptidoglykanu bunééné stény —
antibiotika
vazba g enzvmy
Bunécna sténa Peniciliny (oxacilin, penicilin)
Blokovani polymerace, zesiténi
Glykopeptidy Vankomyein, telavancin peptidoglykanu bunééné stény —
vazba ng substrit
Baktericidni antibiotika . Polymyxiny Polymyxin B Zvyleni propustnosti membriny
Cytoplazmatickd membrina Kolistin Vytésnéni Ca?t, MgZ* —»naruleni
18 trojrozmérmé strukiury membriny
Proteiny Anrhioglykoeidy Gentamicin Inhibice 308 —»inhibice translokace
rRNA
Rifarnpici Inhibice D:ﬁi%,q_. zibrana
Nukleové kyseliny 5
¥l shinol 2. generace (ciprofloxacin) Inhibice ’ . soy IV
uorochinolony 3 pinatace loorani) nhibice gyrizy a topoizomerdzy

Tabulka 1 Baktericidni antibiotika (zpracovano dle Yadov, Shah, Dalai et al., 2023)

1.5.2 Bakteriostaticka antibiotika

Bakteriostatickymi antibiotiky se rozumi antimikrobialni latky se schopnosti inhibovat
rist mikroorganismil zptisobujicich infekce, na rozdil od baktericidnich latek, které usmrcujici
mikroorganismy.

Snizeni bakteridlnich infekci je zplisobeno naptiklad zdsahem do biochemickych
procesti, inhibici tvorby biofilmu, zamezenim bakteridlni invaze do imunitnich bunék ¢i blokaci
infiltrace bakterialnich toxint (Li D., Su, Li J., 2023).

Souhrnnd tabulka 2 zahrnujici bakteriostickd antibiotika je uvedena v zéavéru
podkapitoly 1.5.2.

1.5.2.1 Antibiotika inhibujici syntézu proteint

1.5.2.1.1 Inhibitory ribozomalni podjednotky 30S

Tetracykliny piedstavuji ucinnd bakteriostaticka Sirokospektralni antibiotika,
kterd zabranuji pfipojeni aminoacyl-tRNA na akceptorové misto lokalizované na ribozomu

(Rong, Huang, Lin et al., 2024).
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Jedna se o nejrozSifenéjSi veterinarni antibiotika, které se mimo jiné aplikuji jako
stimuldtory rastu hospodarskych zvifat a také za ucelem zlepSeni vyuziti krmiva. Hnojiva
¢i zavlazovani odpadnimi vodami ztélesnuji zdroje tetracyklini v zemédé€lské padeé (Wang Z.,

LiY., Wang J. et al., 2024).

1.5.2.1.2 Inhibitory ribozomalni podjednotky 50S

Piiklady bakteriostatickych antibiotik inhibujici syntézu proteinti, jejichz cilem
je inhibice ribozomalni podjednotky 50S, jsou makrolidy, amfenikoly ¢i oxazolidinony.

Zakladnim stavebnim kamenem makrolidi je laktonovy kruh obohaceny postrannimi
fetézci, jenz je klicovy pro interakci mezi antibiotiky a ribozomdlni RNA (rRNA).
Mechanismus plsobeni makrolidové skupiny antimikrobidlnich latek spociva v inhibici
procesu translace, kdy vlivem vazby antibiotika v blizkosti centra enzymu peptidyltransferazy
v ribozomalni podjednotkce 50S je znemoznén vystup vznikajiciho polypeptidu vystupnim
tunelem v ribozomu. PfiCemz vysokd koncentrace makrolidi miZze vyustit v baktericidni
aktivitu. Svym Sirokym spektrem aktivity jsou vhodné k riznym typtim infekci (Krawczyk,
Lesniczak-Staszak, Gowin et al., 2024; Nor Amdan, Shahrulzamri, Hashim et al., 2024).

Amfenikoly respektive nejznadméjsi druh chloramfenikol je Uc¢inny proti infekcim
vétSiny anaerobnich bakterii. Chloramfenikol je celosvétové vyuzivan pro 1écbu
oftalmologickych infekci. V soucasné dobé¢ je ale na ustupu z divodu jeho toxického piisobeni.
anémie. V mensi mife se mohou objevit neurologické ¢i srde¢ni potize (Bale, Elebesunu,
Manikavasagar et al., 2023; Reissier, Penven, Guérin et al., 2023).

Florfenikol, derivat chloramfenikolu, je prozatim efektivni nédhradou diky dobré
penetraci do tkani, rychlé absorpci, minimalnich vedlej$ich ucink, dobré cené a také diky
své ucinnosti na infekce zptisobené jak grampozitivnimi, tak gramnegativnimi bakteriemi.
Derivat se stal nejpouzivanéjSim antibiotikem ve veterinarni péci a oblasti akvakultury.
Produkce a spotieba v poslednich desetiletich vyrazné€ vzrostla, a to je divod k vyraznéjSim
obavam tykajicich je ucinkd a moznych rizik (Guo, Chen, Tong et al., 2024).

Oxazolidinony stejn¢ jako makrolidy a amfenikoly inhibuji proces translace,
a to blokaci ptipojeni transferové RNA (t-RNA) k ribozomu. Své vyuziti maji pfi 1€cb¢ infekci
zpusobenych grampozitivnimi bakteriemi rezistentnimi na jina antibiotika, napt. MRSA, VRE.
Zaroven oxazolidinony pfedstavuji i€¢inna terapeutika pii infekci acidorezistentnimi ty¢inkami
Mycobacterium tuberculosis, jez je v soucasné dobé celosvétové na vzestupu. NejznaméjSim

oxazolidinonem pouzivanym pfi 1écbé tuberkuldzy je linezolid, ktery je vyuzivan pii 1écbe
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multirezistentni tuberkulézy (MDR-TB) vcetné extrémné 1ékové rezistentni tuberkulozy
(XDR-TB). (Edwards, Field, 2022).

Linezolid v kombinaci sjinymi latkami zmirnil globalni hrozbu rezistentni
tuberkuldzy, avsak je otdzkou Casu, jak dlouho tyto Iéky budou uspésné viici MDR-TB a XDR-
TB (Pedersen, Rudolf, Johansen et al., 2024).

1.5.2.2 Antibiotika inhibujici metabolické drahy

Ukolem antibiotik inhibujicich metabolické drahy je kontrola bakteridlnich infekci
spocivajici v schopnosti antibiotik fungovat jako antimetabolity ¢i vystupovat jako
kompetitivni inhibitory metabolickych enzymil. Metabolismus kyseliny listové je spojovan
s vitaminem B12 a je dulezity pro syntézu proteint a nukleovych kyselin, to znamena Ze taktéz
i pro syntézu DNA. NejznaméjSimi 1éCivy inhibujici metabolismus kyseliny listové jsou
sulfonamidy a trimethoprim. Trimethoprim se vyznacuje bakteriostatickym uc¢inkem
na bakterie. Inhibuje enzym dihydrofolatreduktdzu, za jehoz katalyzy dochéazi k preméné
dihydrofolatu (DHF) na tetrahydrofolat (THF). U kojenych déti nebyly prokazény nezadouci
ucinky. Mezi sulfonamidy fadime napftiklad sulfamethoxazol. Vzhledem k tomu, ze tyto latky
inhibuji odlisné kroky metabolické drahy vitaminu B9, poddva se kombinace téchto latek.
V tomto piipadé se kombinace trimethoprim-sulfamethoxazol (TMP-SMX) povazuje
za baktericidni antimikrobidlni latky (Uddin, Chakraborty, Khusro et al., 2021).

Kombinace TMP-SMX (oznacovany také jako co-trimoxazol) je prvni volbou pfti 1€cbé
infekci mocovych cest u dospélych. Zaroven je také prvni volbou v ptipadé€ oportunnich infekci
u imunosuprimovanych pacientd, zvlasté pii osidleni organismu Pneumocystis jirovecii,
bézného patogenu u oslabenych pacientd, zplsobujici pneumonie (Teran Plasencia, Ashraf,

2024; Lee, Lam, Bacchi et al., 2024).

Utinek Skupina antibiotik Druh antibiotika Mechanismus pisobeni
e v ; Inhibice 308 —» blokace vazby aminoacyl-{tRNA
Tetracykliny Doxycyklin na kemplex mRNA-ribozom
Makrolidy Erythromycin lnhmhmelSUS ﬁza?rana v-_»,fsluplu _vr:?ukajmha
Proteiny peptidu vystupnim tunelem v ribozomu
roteiny
Suzpe = i Amfenikoly Chloramfenikol, florfenikol Tnhibice: 505 > zabana W?rb)' pc‘plndové vazhy
Bakteriostaticka antibiotika 2 a translokace aminokyselin
Oxazolidinon Linezolid Inhibice 508 —» zdbrana rozvoje funkéniho
Fotinony. i iniciaéniho komplexu — zibrana replikace bakterii
Inhibice dihydropteroat syntzy —» zdbrana
Sulfonamidy Sulfomethoxazol premény dihydropterodt pyrofosétu
Metabolické dréhy na dihydropteroit
Trimethontim Inhibice dihydrofoldtreduktizy —» zdbrana
il premény DHF na THF

Tabulka 2 Bakteriostatickd antibiotika (zpracovano dle Uddin, Chakraborty, Khusro et al.,
2021; Fernandez-Villa, Aguilar, Rojo, 2019)
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1.6 Stanovujici se parametry pri testovani citlivosti

Klicovym parametrem analyzujicim se pfi testovani citlivosti, respektive U€innosti
antimikrobialnich latek je miniméalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Nasledn¢ mtze byt doplnén
zjiSténim minimalni baktericidni koncentrace (MBC). Oba tyto druhy koncentraci se udavaji

v jednotkach mg/1.

1.6.1 Minimalni inhibi¢ni koncentrace
syntetizovanych potencidlnich antimikrobialnich latek ¢i béZzné pouzivanych antibiotik
je MIC. MIC je definovana jako minimalni koncentrace, kterd zptisobi v médiu inhibici ristu

daného mikroorganismu v pfitomnosti testovaného antibiotika.

1.6.2 Minimalni baktericidni koncentrace

Oproti MIC, MBC zna¢i nejnizS§i koncentraci antibiotika, jez zplsobi umrti
mikroorganismu (v tomto piipad¢ bakterie) v médiu obsahujici tuto antimikrobidlni latku.
Umrti 100 % bakterii se projevi po subkultivaci bakterii v médiu obsahujici danou
antimikrobialni latku na agaru, kdy nejsou zfetelné zaddné¢ zndmky ristu mikroorganismu
(Lawani, Bayode, Sadibo et al., 2024).

V ptipad¢ testovani citlivosti antibiotik na kvasinky se jednd o minimalni fungicidni

koncentraci (MFC).

1.7 Metody stanoveni citlivosti na antibiotika

Zakladem pro ucinnou terapii je volba spravného 1é¢iva. Pomoci testovani sensitivity
mikroorganismi na dané antimikrobidlni latky se prokazuje schopnost ristu mikroorganismu
v prostiedi antibiotik.

V ptipad¢ kvalitativnich metod se prokazuje vznik inhibi¢ni zony, jejiz primér se poté
méii v fadech milimetrii. Naopak kvantitativni metody se zamé&fuji na stanoveni MIC.

Metody stanoveni citlivosti na antimikrobidlni latky jsou standardizovany organizacemi
jako jsou Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), International Organization for
Standardization (ISO) ¢i organizaci EUCAST (European committee on antimicrobial
susceptibility testing) (Schumacher, Vraanken, Malhotra et al., 2017).

V poslednich letech se pokrok ve vyuzivani umélé inteligence nevyhnul ani oblasti
mikrobiologie. Um¢la inteligence je schopna zhodnotit mikroskopické snimky ¢i morfologii
kolonii bakterii. Daéle predstavuje vhodnou pomoc laboratofim bez modernich

automatizovanych pfistrojl pro testovani citlivosti na antibiotika. Pomoc spoc¢iva v interpretaci
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vysledkl testovani. Kuptikladu existuje mobilni aplikace ,,Antibiogo®, jeZ je mozno vyuzit
pro interpretaci vysledki diskové metody stanoveni citlivosti na antimikrobidlni latky.
Vyhodnoceni je umoznéno na zakladé rozpoznavani obrazu (Gerada, Harper, Howard et al.,

2024).
1.7.1 Diflizni metody

Difuzni metody jsou oznacovany za metody kvalitativni, jez prokazuji rist
mikroorganisml v prostfedi daného antibiotika. Principem vyhodnoceni difuznich metod
je méteni inhibi¢nich zoén v prostfedi mikroorganismu s testovanym antibiotikem. Spole¢nost
EUCAST vydéava v pravidelnych intervalech aktualizované hrani¢ni rozmezi citlivosti,
respektive rezistence na antibiotika. Nejvhodnéj$i plidou k testovani citlivosti antibiotik
je Mueller-Hinton agar (M-H agar).
1.7.1.1 Diskova difuzni metoda

Diskova difizni metoda piedstavuje konvencni fenotypovou metodu vyznacujici
se jednoduchosti a ndkladovou efektivitou. Metoda poskytuje spolehlivé vysledky, a i pies
pfitomnost automatizovanych stroji (napt. VITEK-2) je velice €asto vyuzivanou metodou
v mikrobiologickych laboratotfich. Pfesnost a reprodukovatelnost vysledkii zavisi na kvalité
pouzivanych kultiva¢nich médii a diskti obsahujicich antimikrobidlni latky (Rivera, Vifado,
Benito et al., 2023).

Prvnim krokem je naneseni vytvorené bakteridlni suspenze bunék o 0,5 MF (stupeni
McFarland) na M-H agar. Nasledn¢ jsou aplikovany disky s antibiotiky na agar v dostatecném
rozestupu. Rozestup je zcela zasadni pro zamezeni vzajemné interference mezi latkami.
Agarové plotny jsou inkubovany pii teploté 35 + 1 °C, 18 £ 2 h (plati pro kultiva¢né nenaro¢né
bakterie). V ptipad¢ kultivacné ndrocnych bakterii jsou kultivaéni podminky upraveny.
Nasledné jsou po inkubaci hodnoceny priméry inhibi¢nich zon v jednotkéch milimetrti pomoci
pravitka/meétitka a srovnany s hranicemi citlivosti (rezistence) uddvanymi spolecnosti
EUCAST (EUCAST, 2025).

Jelikoz se jedna o kvalitativni metodu, z hodnoceni inhibi¢nich zon ziskdme pouze
informaci o citlivosti ¢i rezistenci mikroorganismu na testované antimikrobidlni latky, nikoliv

hodnoty MIC — viz obrazek 7 (Li K., Zhong, Li P. et al., 2023).
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Obrazek 7 Diskova difuzni metoda (upraveno dle Liang, Wu, Han et al., 2019)
Disky s pismeny oznacuji antimikrobialni latky: E — penicilin, F — cefazolin, G — tetracyklin,
H —karbenicilin. Vyhodnocenim ziskdme informace o citlivost testované bakterie na tetracyklin

a karbenicilin, a naopak necitlivost na penicilin a cefazolin.

1.7.1.2 [E-test

E-test se provadi podobné jako diskovéd difizni metoda a je jeji rozSifenou verzi.
Rozdilem je aplikace plastového prouzku s koncentraénim gradientem antibiotického Cinidla.
Na tomto zakladé¢ Ize test zaradit také mezi testy kvantitativni. Behem inkubace dochézi k difuzi
1é¢iva z prouzku do agarového média a k nasledné interakci antibiotikum-mikroorganismus.
Po 24hodinové inkubaci se poté interpretuje, zda je mikroorganismus k danému antibiotiku
citlivy, rezistentni ¢i intermedidrni (neni jasné citlivy ani jasné rezistentni). Kvantitativni
vyhodnoceni nam udava pifimou hodnotu MIC, kdy MIC odpovida nejniz§i koncentraci
na plastovém prouzku v misté protnuti s vytvoienou inhibi¢ni zénou — viz obrazek 8. MIC
je udéavana v jednotkach pg/ml (odpovidd mg/l). Vyhodou oproti diskové difizni metodé
je stabilnost koncentracniho gradientu po dobu az 20 hodin, vhodnost pouziti pro vétSinu
bakterii (aerobni, anaerobni, kultivaéné naro¢né bakterie) a zisk presné hodnoty MIC. Naopak
nevyhodou je vyssi nakladnost na provedeni testu (Schumacher, Vranken, Malhotra et al.,

2018).
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Obrazek 8 Stanoveni MIC metodou E-test Staphylococcus aureus na vankomycin,
daptomycin a linezolid na M-H agaru (upraveno dle Jorgensen, Ferraro, 2009)

Provedenim E-testu byla zjisténa MIC vankomycinu na Staphylococcus aureus cca 1,5 mg/l,

daptomycinu cca 0,25 mg/l a v ptipadé linezolidu 0,75 mg/1.

1.7.2 Diluéni metody

Cilem dilu¢nich metod je zjiSténi MIC, tedy minimalni koncentrace antimikrobialni
latky, ktera dokaze zastavit rst bakterii.

Ve srovnani s difuznimi metodami se metody dilu¢ni vyznacuji vysokou ptesnosti a
specificnosti, a to diky méfeni pfesnych hodnot MIC. Naopak nevyhodou dilu¢nich metod je
cena a Casova naroCnost, jelikoz je tfeba pfipravit antibiotika a také je soucésti vice
laboratornich krokti (Vaiekova, 2025).

U testovani Uc¢inkt citlivosti antibiotik nesmi chybét pozitivni a negativni kontrola
k posouzeni spravného provedeni testu.

Dilu¢ni metody lze rozlisit na makro a mikrodiluci:
1.7.2.1 Makrodiluce

Pro makrodiluéni testovani je charakteristickd prace ve zkumavkach, kdy se pracuje
s objemy 1-10 ml. Mezi nevyhody makrodiluce spadaji nejen potiebné vysoké objemy média,
ale také vice vyuzitého prostoru v inkubatoru a vétsi pracnost. Objemy, se kterymi se pracuje
predstavuji rizikové faktory ke tvorbé chyb, jelikoz neni mozné pouzit vicekanalovou pipetu
(Hulankova, 2024).

Do makrodilu¢nich metod spadd metoda fedéni agaru ¢i makrodilucni bujonova metoda

(viz. obrazek 9), jez funguje principialné velmi podobné jako mikrodilu¢ni bujénova metoda.

42



Obrazek 9 Makrodiluc¢ni bujonova metoda (upraveno dle FeBler, Wang, Burbick et al.,
2023)

1.7.2.1.1 Metoda Fedéni agaru

Jiz dle ndzvu metody lze usoudit, Ze pouzivanym médiem je zde agarova plotna. K zisku
hodnot MIC je zapotiebi, aby agarové plotny obsahovaly koncentra¢ni gradient daného
testovaného antibiotika. Nasledujicim nezbytnym krokem je inokulace testovaného
mikroorganismu na povrch plotny. MIC je vyhodnocena na zéklad€ inhibice rlstu
mikroorganismu na Petriho misce — viz obrazek 10. Vyhodou metody fedéni agaru je moznost
testovani citlivosti antibiotik na vice mikroorganismu. Oproti tomu bujoénové metody umoziuji

testovat vice antimikrobialnich latek viici jednomu mikroorganismu (Hossain, 2024).

Obrazek 10 Vyhodnoceni metody fedéni agaru (upraveno dle Correa, Martinez, Patifio Vidal
et al., 2020)

Metoda fedéni agaru, piicemz ci1 > ¢2> €3> ¢4> Cs.
1.7.2.2 Mikrodiluce

Na rozdil od makrodiluce, mikrodiluce pracuje svyrazné¢ mensimi objemy
a to < 500 ul. Zaroven také se odliSuje pracovnim prostiedim, jelikoz nejcastéji pouzivané
objemy 100 ul se davkuji do 96 jamkové mikrotitrani desticky. VSeobecné je mikrodilu¢ni
testovani vyhodnéjsi z hlediska ekonomie i reprodukovatelnosti. Nicmén¢ existuji studie, které

nastifiuji mozné ovlivnéni vysledku testu pfechodem par mezi jamkami (Hulankova, 2024).
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1.7.2.2.1 Mikrodilu¢ni bujonova metoda

Mikrodiluéni bujénova metoda je zaloZzena na testovani hojného poctu antibiotik,
kdy v kazdé jamce probiha reakce riiznych koncentraci antibiotik s vybranymi testovanymi
mikroorganismy. Vizualnim vyhodnocenim, popiipad¢ fotometricky se ziskaji hodnoty MIC.
Naopak hodnoty MBC jsou charakterizovany po subkultivaci bakterii z mikrotitracni desticky
na M-H agaru. V pfipad¢ prace s kvasinkami se jednd o minimalni fungicidni koncentraci
(MFC), jejiz definice odpovidd MBC sjedinym rozdilem v ohledu na testované
mikroorganismy. Béznou ptdou pro testovani MFC je Sabouraud agar (Sanchez Armengol,
Harmanci, Laffleur, 2021).

Stejn¢ jako je mikrodilucni stanoveni vyhodnéj$i nez makrodilu¢ni, i u bujoénové
metody plati, Ze se jednd o vyhodnéjsi metodu oproti té agarové.

Tato metoda je pfedmétem experimentalni Casti diplomové prace, jejiz cilem
je stanoveni citlivosti nové syntetizovanych sulfonamidovych derivath na vybrané

mikroorganismy.
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2 SULFONAMIDY

Sulfonamidy, skupina antimikrobidlnich latek, pfedstavuji organické slouceniny,
jez mohou byt odvozeny napiiklad od kyseliny para-aminobenzoové (Nunes, Manaia,
Kolvenbach et al., 2020).

Zakladnim stavebnim pilifem chemické struktury u sulfonamidovych antimikrobialnich
latek je sulfonamidova ¢i sulfonylovd skupina vézajici se na alifatickou, aromatickou
¢i heterocyklickou strukturu — viz chemicka struktura 1. Sulfonamidové derivaty nelze v oblasti
I¢kaiské chemie opomijet, jelikoz predstavuji vyznamnou skupinu léCivych piipravki

dominantné vyuzivanych v zeméd¢lstvi a farmacii (Kumar Verma, Verma, Xue et al., 2020;

Rana, Kumar, Dhiman et al., 2023).

Chemicka struktura 1 Obecny vzorec sulfonamida

n=0

R_

o

Vyrazné vlastnosti tzv. arylsulfonamidové skupiny, kdy dochazi k vazbé sulfonamidové
funkéni skupiny na aromatické jadro, byly centrem pozornosti pfi navrhu lécivych latek.
A to zejména téch, jeZ byly zamétené na strukturné rozmanité cile lokalizované na povrchu
bunky — bunénd membrana ¢i na intracelularni cile véetné téch lokalizovanych v bunééném

jédre (Blicharz-Futera, Kaminsky, Grychowska et al., 2025).

2.1 Historie

Prvni sulfonamidova latka byla syntetizovana vroce 1908 Paulem Gelmonem,
jenz vtomto obdobi provadél vyzkum tykajicich se azobarviv. Néasledoval objev barviv
obsahujicich sulfonylovou skupinu panem Hoerlienem ve spolupraci s jeho kolegy. Barviva
se vyznacovala afinitou k proteiniim vinénych a hedvabnych vladken. Objev pana Hoerlicha
et al. se stal zdkladnim pilitfem pro pana Eisenberga, ktery se zaslouzil o objev azobarviva
chrysolidin v roce 1913. JelikoZ do roku 1930 nebyly znamy lécebné vlastnosti sulfonamidd,
byva v mnoha recenzovanych ¢lancich prvni zminka o sulfonamidech datovana az do roku
1935, kdy byl objeven prontosil. Nékteré clanky uvadeji, ze prontosil byl prvni 1écebnou latkou
na bazi sulfonamidi proti streptokokové infekci. Nicméné v podrobnéji rozebiranych zdrojich

je zminka o zkoumdni antibakteridlnich vlastnosti prontosilu, kdy bylo zjiSténo,
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ze antibakterialni vlastnosti nejsou charakteristické pro prontosil, ale pro sulfanilamid, hlavni
metabolit prontosilu (Pervaiz, Riaz, Saeed, 2020).

Gerhardu Domagkovi byla v roce 1939 udélena Nobelova cena za fyziologii a Iékatstvi
za jeho pocin objeveni prontosilu. Vlivem nacistického rezimu v tehdejsi dob¢ byl ale Domagk
némeckymi ufady donucen ocenéni odmitnout. V roce 1947 obdrZel ale ocenéni ve formé
medaile a diplom (Wainwright, Kristiansen, 2011; The Nobel Prize, b.r.).

Zasluhu na zjisténi, Ze prontosil vystupuje jako prolécivo, jenz v téle podléha endogenni
redukci za vzniku sulfanilamidu, ma Ernest Fourneau. Odborné nazyvana prontosilova cesta
byla identifikovéna v roce 1936 a je zndzornéna nize — viz rovnice 1 (Jayashree, Nikhil, Paul,

2022):

Sulfanilamid

NH, ICI)
N S—NH —_—
/) < > T > +
HoN N o] NH,
Prontosil HQN@NHZ

1,2,4-triaminobenzen

Rovnice 1 Prontosilova cesta

Prikaz antibakteridlni povahy na zéklad¢ realizace sulfanamidového skeletu odstartoval
fadu syntéz novych derivatl. Jednim z klinicky uc¢innych byl sulfapyridin podavéan v roce 1943
Winstonu Churchillovi, kterému byla diagnostikovana pneumonie (Wainwright, Kristiansen,
2011).

Béhem 40. let 20. stoleti byl také zjistén mozny ucinek nékterych sulfonamida v boji
proti nékterym systémovym onemocnénim, jako je diabetes mellitus ¢i proti sttevnim infekcim,

napf. Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida (Wainwright, Kristiansen, 2011).

2.2 Vlastnosti

Sulfonamidové slouceniny vykazuji amfoterni chovani, a co se tyce polarity, fadi
se mezi polarni molekuly. S amfoteritou souvisi také disociacni konstanta (pKa) udavajici miru

ionizace latek v daném prostiedi, kdy pro protonaci aminodusiku (-NHz) je hodnota pKa 2-3.
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Naproti tomu zésaditéjsi amidodusik (-SO2NH-) je deprotonovan v rozmezi pH 4,5-11 (Rana,
Kumar, Dhiman et al., 2023; Nunes, Manaia, Kolvenbach et al., 2020).

Disocia¢ni reakce sulfonamidi je znazornéna nize — viz rovnice 2:

i I
R—S—NH, === R—S—NH + H'
o 0

Rovnice 2 Disociace sulfonamida

Na zékladé€ jejich rozpustnosti ve vod¢ a nizké tendenci sorbce do ptidniho prostiedi
¢i aktivniho uhli se ve srovnani sjinymi lipofilnimi xenobiotiky ocekavd nevyrazna
biomagnifikace (hromadéni v télech organismi) v potravni siti. I pfes tento predpoklad byla
prokazana akumulace sloucenin se sulfonamidovou ¢i sulfonylovou funkéni skupinou
jak v rostlinnych, tak i v zivo¢iSnych produktech, jako jsou rostliny (napf. hlavkovy salat),
mofiské plody, ryby nebo také chovné zvitata (Nunes, Manaia, Kolvenbach et al., 2020).

Sulfonamidy, druh antimikrobidlnich latek, se se svym komplexnim bakteridlnim
spektrem vyznaCuji UCinnosti nejen pii 1écbé infekei zplsobenych gramnegativnimi
¢i grampozitivnimi bakteriemi. Mimo svoji antibakteridlni aktivitu s pfevazujicimi
bakteriostatickymi u¢inky, mohou sulfonamidy vystupovat také jako latky antifungéalni (Rana,
Kumar, Dhiman et al., 2023; Apaydin, Torok, 2019; Nunes, Manaia, Kolvenbach et al., 2020).

Vyhodnymi vlastnostmi sulfonamidi v boji proti rezistenci jsou snadnd piiprava,
dostupnost a také jejich stabilnost. Vzhledem k jejich nizké cené jsou mnohdy vyuzity v oblasti
chovatelstvi zvifat nejen jako 1éCiva riznych chorob, ale také jako pifisady do krmiv (Rana,

Kumar, Dhiman, 2023; Gao, Chen, Cui et al., 2024).

2.3 Kontaminace odpadnich vod

Latky sulfonamidového plvodu jsou v zivotnim prostfedi povazovany
za vSudypfitomné, kdy jejich pfitomnost byla prokdzédna ve vodnich tutvarech, pude¢,
suspendovanych materialech, sedimentech nebo také v biologickych latkach. Hlavnim
faktorem pfispivajicim k vSudypiitomnosti je fakt, Ze lidé a zvifata nedokazou antibiotika plné
odbourat, a tak dochézi k jejich vylouceni pomoci moci ¢i stolice. V pifipadé chovatelstvi
se sulfonamidy hromadi v trusu skotu a nésledné v hnojivech, a to v disledku vylu€ovani

nestravenych sulfonamidovych antibiotik. Kontaminace v riznych kompartmentech zivotniho
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prostiedi mé za nasledek zvyseni koncentrace sulfonamidli v podzemnich vodach. Na tomto
zakladé se tfadi mezi jedny zhlavnich latek zplsobujici zneciSténi vodniho prostiedi.
za vzniku stabilnich komplexti a transformaci. (Duan, Cui, Jia et al., 2022; Rana, Kumar,
Dhiman, 2023; Ottosen, Bjerg, Kiimmel et al., 2024).

Kontaminované prostfedi je pomyslnym prostfednikem mezi pfiliSnym pouzivanim
antibiotik (ro¢ni spotfeba antibiotik na bézi sulfonamidii ptfekonala hranici 20 000 tun)
a jim zplisobenymi véaznymi zdravotnimi problémy. Nebezpecnou hrozbou v disledku
kontaminace zivotniho prostiedi antimikrobidlnimi rezidui je vznik a nasledné Sifeni
rezistentnich kment bakterii v lidském organismu. Nicméné znec€iSténi prostfedi neni
zpusobeno pouze nadmérnym uzivanim antibiotik ¢i uzivanim v chovatelstvi zvirat. Vysoké
farmaceutickymi ¢i nemocni¢nimi zafizenimi, a to zejména pii vypousténi odpadu — viz
obrazek 11 (Mishra P., Tripathi, Mishra V., 2025; Rana, Kumar, Dhiman, 2023; Zango, Khoo,
Garba et al., 2024).

— gt e Sulfonamidy ﬁ o
[ ©Odroku 1940 bylo komerénéw r 5 5 \ ( Vyuziti antibiotik
vyrobeno vice nez 150 ‘ e 8 [ i k 16¢bé lidi a
k sulfonamidd j} ' HPNOﬁ—N\ | ‘kh_?spodéFsk)'rch zvifat
% Aminoskupin VLD j /
L e 21 ":-“. :"Il‘i:f‘

j\ R
—
f H Piitomnost v pidé&, podzemni

e a POVrChOVé vodé
Zdr 1 ri L& - Antibiotické rezish
/_' d oie: ova ny na V)'frobu |eciv, chovatelské ﬁrmy, ) ol e @ j

nemocnice, cisticky odpadnich vod, skladky J w/

0,0002-3,5 ug/1
0,16-760 pg/kg
0.0002-19 2

Obrazek 11 Piehled historie, struktury a zdroji sulfonamidt (upraveno dle Ottosen, Bjerg,
Kiimmel et al., 2024)

Bézny vyskyt ve vodném prostiedi je mimo sulfonamidy typicky pro makrolidy
¢i chinolony, pro které je také charakteristickd vysoka spotieba a silna perzistence v zivotnim
prostfedi. D¢je se tak diky jejich nizké molekularni hmotnosti ptispivajici k odolnosti (Duan,

Cui, Jia et al., 2022; Mishra P., Tripathi, Mishra V. et al., 2025).
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Vsudyptitomnost antibiotik byla prokdzéna ve sladkovodnim, ale také v moiském
prostiedi. Geografické rozsifeni antibiotik je znazornéno na obrazku 12. Zajimavosti je
az 100 % detekce 3 typu sulfonamidi ve Stfedozemnim mofi — sulfadiazin (SDZ),
sulfamethoxazol (SMX) a sulfamethizol. Védeci u mnozstvi reprezentativnich vzorkl
sulfonamidt provadéli studii tykajici se bioakumulace. Vystupem biakumula¢niho vyzkumu
byl vysoky potencial bioakumulace SDZ v bentickych organismech (organismy zijici u dna
moii) dany vys$im faktorem akumulace sedimentu bioty (BSAF). Z tohoto diivodu antibiotika

ptredstavuji potencidlni riziko pro ekosystémy a pro ¢lovéka prostfednictvim potravniho fetézce

(Duan, Cui, Jia et al., 2022).

SMX [ng/1]
I 0.00 - 40,00

I 40,01 - 150,00
I 150,01 - 270,00
B 270,01 - 950,00
I S I 550,01 - 20660,40

BRI -y— o

- e = —
= e, s S i

Obrazek 12 Geografické rozsiteni antibiotik v povrchovych vodach svéta (upraveno dle Duan,
Cui, Jia et al., 2022)

2.4 Metody eliminace sulfonamidovych antibiotik

Cilem eliminace sulfonamidovych antibiotik je minimalizace dopadu kontaminace
zivotniho prostfedi. Zkoumanymi metodami za G€elem odstranéni sulfonamidi byly fyzikalni,
chemické ale i biologické metody mezi které se fadi napt. adsorpce, membranova separace
¢i pokrocila oxidace (Huang, Wen, Wang, 2024).
2.4.1 Chemicka degradace

V soucasné dob¢ patii mezi popularni mechanismy ty z oblasti chemického rozkladu.
Hlavnimi, podrobnéji studovanymi a pouzivanymi mechanismy jsou pokrocilé oxidacni
metody, a to z divodu jejich vykonnostnich vyhod, jako je vyssi reakéni rychlost a také vysoka

ucinnost (Huang, Wen, Wang, 2024).
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Nasledujici druhy chemickych technologii mohou omezovat ucinnost rozkladu
sulfonamidd, a to z divodu tvorby meziproduktli, popt. vedlejSich produkti, které jsou oproti
vychozim sloucenindm stabilngjsi a toxi¢téjsi (Huang, Wen, Wang, 2024).

Pozoruhodna uc¢innost pokrocilych oxida¢nich metod degradace antibiotik
je pfipisovana in situ tvorbé velmi reaktivnich forem kysliku (ROS), zejména <OH,
vyznacujicim se vysokym reakénim potencidlem a oxida¢ni schopnosti; vyhodou zde je také
jeho nestabilnost (Li, Peng, Zeng et al., 2025).
2.4.1.1 Ultrafialové zareni, fotokatalyza
Ultrafialové zaieni (UV)

UV reprezentuje reakéni mechanismus degradace antibiotik vyuzivajici fotolyzu.
V ptipad¢ degradace sulfonamidi ve vodném prostiedi dochazi k fotolyze vody pfi vinové
délce 309 nm s energii asi 4 eV, ta zptisobi disociaci H2O na reaktivni formy kysliku — «OH
a H>O» (peroxid vodiku) (Hu, Li, Liu et al., 2022; Sibali, Mokhothu, Mohomane et al., 2024).

Pievladd rozklad ptimou fotolyzou, kdy dochéazi k pfevodu sulfonamidli excitaci
na tripletové stavy pomoci fotonl ¢i dér vzniklych pfi zminéné excitaci. Pfima fotolyza byva
podporovana procesem fotosenzibilizace. Mezi ovliviujici faktory patii pH, jelikoz protonaéni
stav je fotoreaktivnéjsi. V ptipadé neptimé fotolyzy hraji roli *OH a také fotosenzibilizatory,
jako jsou napftiklad rozpusténé organické latky ve formé excitovanych tripleti. Pfevaha piimé
fotolyzy nastava z divodu stopového mnozstvi rozpusténych organickych latek a *OH,
které ptispivaji k degradaci sulfonamidli v mensi mife. Co se ale ty¢e podilu degradovanych
sulfonamidd, zde je mnozstvi v ptipadé nepiimé fotolyzy srovnatelné s pfimou fotolyzou (Hu,
Li, Liu et al., 2022).

UV zafeni vyuzivd mnoho typa pokrocilych oxidacnich procest. V poslednich letech
byly pouzity pro degradaci riznych kontaminantl radikaly chloru, tedy metoda kombinujici
UV zéfeni a chloraci, kdy UV zéfeni slouzi k aktivaci chloru (Khajouei, Finklea, Lin, 2022).

Samotny proces fotolyzy ale nedosahuje Uplné mineralizace sulfonamidt (Hu, Li, Liu

et al., 2022).

Fotokatalyza polovodici

Slibnym pfinosem pii degradaci kontaminantli organického plvodu v Zivotnim
prostiedi je metoda fotokatalyzy. Fotokatalyticky mechanismus vyuZzivd nejen svételnou
intenzitu, ale také pouziti katalyzatoru polovodi¢ového materidlu. Do budoucna je o¢ekavana
klicova role fotokatalyzy v fizeni kvality vody a ovzdusi (Sibali, Mokhothu, Mohomane et al.,

2024).
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Nejvyuzivangjsi fotokatalyzator je tvoren oxidem titaniCitym (TiOz) a to z mnoha
divoda. At uz diky nekorozivnosti ¢i z hlediska nizké ceny, snadné dostupnosti a vysoké
stabilnosti. Oproti oxidu zine¢natému (ZnO), polovodici s lepsi fotokatalytickou aktivitou,
TiO2 poskytuje degradované produkty s nizkou toxicitou (Sibali, Mokhothu, Mohomane et al.,
2024).

Dalsim vhodnym polovodi¢ovem je oxid wolframovy (WOs3), ktery méa mensi
energetickou hodnotu elektronu (2,4-2,8 eV) a je schopen absorbovat Siroky rozsah viditelného
spektra zateni. WO3 je zdjmovym materidlem diky vétsi velikosti Castic, vétSimu povrchu
a ucinnosti vyuziti viditelného svétla, coz predstavuje slibny potencial pro tvorbu stabilniho
fotokatalyzatoru (Kanafin, Abduvalov, Kaikanov et al., 2025).

Mezi dalSimi moznymi materialy fotokatalyzatoru mtze byt kuptikladu oxid médny
(Cu20), ktery ma lepsi moznost zisku energie slune¢niho zéfeni, jelikoz ma niz§i hodnoty
elektronové energie (Kanafin, Abduvalov, Kaikanov et al., 2025).
2.4.1.2 Chlorace

Chlora¢ni systém predstavuje dezinfekéni technologii vyuzivajici v pfipadé
sulfonamidt oxid chloricity (ClOy) ¢i volny chlor (HOCI/CIO"). Chlora¢ni aktivita v tomto
pfipadé prameni zelektrofilniho ataku zminénych reaktivnich forem chloru,
pfi¢emz reaktivnimi misty jsou aminové, benzenové a sulfoamidové mustky. Také se mizeme
setkat s kombinovanym chlorem napt. chloramin (NH2Cl) ¢i chlorid aminového radikalu
(NHCI), takové slouceniny se sulfonamidy témét nereaguji (Hu, Li, Liu et al., 2022).

CIO: je oznacovan za vysoce selektivni oxidant, jez ve srovnani s kyselinou chlornou
(HCIO) vykazuje vyssi dezinfekéni Uc€innost, a naopak je méné zavisly na zmény pH.
Pti chloraci ClO2 se vytvaii mensi mnozstvi vedlejSich produktd. Vyssi ucinnost
zde potvrzuje fakt, ze ClO: je schopen zoxidovat vice nez 95 % sulfonamidi ve vodnim
prostiedi. Chlorace za pomoci ClO2 ma ale i sva uskali, jako je vysoka cena, snadna
rozlozitelnost a nebezpeci exploze (Hu, Li, Liu et al., 2022; Shao, Shen, Liu et al., 2023).

Pii degradaci sulfonamidové latky pomoci HCIO je v zavislosti na typu vodniho
prostiedi rozdilna reakéni rychlost eliminace, kdy v motské vod¢ je degradace sulfonamidi
rychlejsi oproti sladké vodé, a to diky bromovym iontim (Hu, Li, Liu et al., 2022).

Chlora¢nim mechanismem se zvySuje toxicita chlorderivatl, produkti degradace
sulfonamidt (Hu, Li, Liu et al., 2022).

Degradacni mechanismus kombinujici UV/chloraci je z hlediska efektivity (vytézku)
volnych radikalt a a¢inngjsi dezinfekce chlorem vyhodnéjsi oproti UV/H20,, typu pokrocilych
oxidacnich procesti zahrnujicich UV zafeni s néslednou oxidaci peroxidem. K vétSimu
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zamé&feni na UV/chloraci doslo mimo jiné také na zakladé studie z roku 2011, ktera prokazala
v ptipadé vyuziti UV/chlorace moZznost snizeni ndkladti na zpracovani, spotfebu energie a také
na tvorbu vedlejSich produktti (Lu, Ling, Sun et al., 2022).

2.4.1.3 Ozonizace

Ozoniza¢ni mechanismus pfedstavuje dal$i u¢innou metodou urcenou k eliminaci
sulfonamidt. Déje se tak piimym plsobenim ozonu O3 ¢i pisobenim funkéni hydroxylové
skupiny -OH, produktem rozkladu ozonu. Studiemi byla oproti oxidaci *OH prok4zéana vyssi
selektivita v pfipad¢ pifimé oxidace ozonu, jelikoZz piimé oxidace je v prvni ¢asti zaméefena
na aminovou skupinu -NHbz, kdy reakci vznika nitroskupina -NO; navazana na benzenovém
jédre. Naslednym krokem ozonizace je St€peni vazby -S-N- (Li, Zhao, Feng et al., 2021).

Béhem ozonizace miize také nastat situace, kdy atakujici molekula ozonu, respektive
*OH, miize napadnout benzenové jadro sulfonamidii procesem hydroxylace. Hydroxylova
skupina se pti takovém napadeni vaze na uhlik v poloze 5 (Li, Zhao, Feng et al., 2021).

Efektivita ozonizace muze byt ovlivnéna kratkym polocasem rozpadu a také vysokymi
provoznimi naklady (Befenzi, Ezzariai, Mechichi et al., 2025).

Utinnost ozonizace lze vyrazné zvysit zapojenim katalyzatori do procesu. Vhodnym
prikladem katalyzatoru jsou oxidy kovl usnadnujici selektivni oxidacni procesy ¢i aktivni uhli,
jehoz funkei je zesileni tvorby radikalii (Wada, Olawade, 2025).
2.4.1.4 Oxidace ferratem

Stabilnim a ekologickym desinfekénim prostiedkem pti degradaci sulfonamid je ferrat,
sloucenina obsahujici prvek zeleza v oxida¢nim stavu +6 — Fe (VI). Jedna se o zelené zbarvené
silné oxidac¢ni c¢inidlo, jez nevykazuje reaktivitu vici bromidovym iontim a zéaroven
neprodukuje vedlejsi produkty. Ferrat vykazuje silny redoxni potencidl (2,2 V), ve srovnani
s ostatnimi oxidac¢nimi ¢inidly jako je O; (1,24-2,08 V), manganistan draselny K>MnO4
(0,59-1,51 V) a ClO2 (0,95 V). Mimo dezinfek¢ni funkci ferrat vystupuje také jako flokulant,
tedy pomaha agregovat Castice v kapalinach (Hu, Li, Liu et al., 2022; He, Zhou, Chen et al.,
2022).

Ve srovnani oxidace Fe (III) je ferrat Gu¢innéjsi volbou, podili se na tom sila oxidacniho
¢inidla, ale také vys$si adsorpeni kapacita, kterd je umoznéna vEét§im povrchem castic Fe (VI)
pti jeho redukci na Fe (IIT) (He, Zhou, Chen et al., 2022).

Ferrat v zavislosti na struktufe SMX putsobi jako nukleofil ¢i elektrofil. V ptipadé

neutrofilu ferrat cili na isoxazolovou skupinu SMX, oblast s nedostatkem elektrontl, a nasledné
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incicuje jeho degradaci. Elektrofilni Gtok ferratu zahrnuje delokalizaci elektronti v molekule
sulfonamidu, coz vede také k jeho degradaci (Hu, Li, Liu et al., 2022).
2.4.1.5 Fentonova oxidace

Systém Fentonovych reakci predstavuje i¢inné oxidacni procesy ¢isténi odpadnich vod,
diky schopnosti dosahnout Uplné mineralizace antibiotik na jejich mineralni slozky. Existuje 5
variant Fentonovych oxidaci — konven¢ni Fenton, foto-Fenton, Fenton-like, elektro-Fenton
a sono-Fenton. V soucasné dobé¢ se postradaji studie tykajici se porovnéni jednotlivych variant,
konkrétné nejsou znamy informace o podrobnych mechanismech jednotlivych variaci,
o udrzitelnosti, ndkladové efektivit¢ a také o vyhodach a nevyhodich samotnych metod.
Vseobecné vSak Fentonovy oxidacni reakce jsou ekonomicky vyhodné a jednoduché
na provedeni. Jedna se tak o vysoce G¢inné alternativy k tradicnim metoddm sanitace odpadnich
vod (Ahmed, Maya, Akhtar et al., 2025).

Fentonovych reakci se ucastni tzv. Fentonova ¢inidla, které zahrnuji Zeleznaty iont
(Fe*") a peroxid vodiku H>O». V prvni ¢asti oxida¢niho mechanismu spolu reaguji Fentonovy
¢inidla za vzniku Zelezitych iontli (Fe’*) a *OH. Nasledné se Fe’" miize ve vodném prostfedi
redukovat na Fe?* (Befenzi, Ezzariai, Mechichi et al., 2025).

Vykon a u¢innost Fentonovy reakce zavisi na koncentraci HO», Fe** a na pH média,
kdy se doporucuje rozmezi pH od 2 do 3 (Befenzi, Ezzariai, Mechichi et al., 2025).

Fentonovy reakce lze také rozliSit z hlediska pouzit¢ formy Zeleza na homogenni
a heterogenni (Befenzi, Ezzariai, Mechichi et al., 2025).

,,Homogenni Fentonitv proces je zaloZen na pouziti Zeleznatych soli vcetne siranu
Zeleznatého v kyselém prostredi “ (Befenzi, Ezzariai, Mechichi et al., 2025, ,,pteklad autora®).

Zavaznym problémem pro eliminaci kontaminantl b&hem homogenni Fentonovy
reakce je tvorba velkého mnoZzstvi kalu obsahujiciho Zelezo. Z diivodu zamezeni tvorby kalu
se zavadéji heterogenni Fentonovy katalyzatory, jako jsou Zelezné mineraly, nulomocné Zelezo
¢1 materidly obsahujici Zelezo (Befenzi, Ezzariai, Mechichi et al., 2025).
2.4.1.6 Peroxidazova katalyticka oxidace

Pro oxidaci organickych kontaminantd v zivotnim prostfedi pomoci peroxidazové
aktivity je na zaklad¢ svych vlastnosti vhodnym oxida¢nim ¢inidlem peroxid vapenaty (CaOz).
Jedna se o aktivni a zaroven bezpecnou formu peroxidu, ktera ma ve srovnani s kapalnym H>O»
delsi reak¢ni dobu, a proto piisobi efektivnéji v procesu degradace polutantii (Amina, Ullah,

Abbas et al., 2025).
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Ca0O; se ve vodném prostredi preménuje na hydroxid vapenaty (Ca(OH).)
a jako vedlejsi produkt vznikd H>O2 (Amina, Ullah, Abbas et al., 2025).

Vznikly H>0: je vyhodny z ekologického hlediska, nebot’ se rozklada na kyslik a vodu,
a predstavuje tak vhodny prostfedek pro sanaci znecisténého zivotniho prostiedi. Pro CaO»
je charakteristickd jeho funk¢nost v Sirokém rozmezi pH 6-7; s rostoucim pH se produkuje
H>O:> rychleji. Zasadité hodnoty pH taktéz podporuji degradaci polutantli v Zivotnim prostredi.
Alkalické podminky umoziuji naslednou deprotonaci vzniklého H>O», jez vede ke tvorbé
reaktivnéjSich hydroperoxidovych aniontid (HOz"), aniontd podilejicich se na tvorbé radikala
za ucelem ucinné sanace prostiedi (Amina, Ullah, Abbas et al., 2025).

Pii pomalém rozkladu CaO; ve vodnim prostiedi se produkuje kyslik vyuzivany

pti aerobni bioremediaci znec€isténého zivotniho prostfedi (Amina, Ullah, Abbas et al., 2025).

2.4.2 Biologicka degradace

Biologické technologie ur¢ené k eliminaci sulfonamidii ze Zivotniho prostiedi zahrnuji
nasledujici procesy — bioakumulace, biosorpce a biodegradace. Biologicky rozklad
je z vySe zminénych degradacnich metod nejicinnéjsi. Zatimco bioakumulacni a biosorpéni
procesy slouzi piredevsim k transportu sulfonamidii mezi jednotlivymi fazemi (Hu, Li, Liu et
al., 2022).
2.4.2.1 Degradace bakteriemi

V ptirodnim prostfedi jsou bakterie hlavnimi mikroorganismy podilejici
se na odstraiiovani sulfonamidt. RozliSuji se dva hlavni typy mechanismil — aerobni a anaerobni
biodegradace. Aerobni bakterie vyuzivaji sulfonamidové antimikrobidlni latky jako jediny
zdroj dusiku a uhliku. Acetat, jako externi zdroj uhliku podporuje degradaci, zatimco
pro dusi¢nan amonny, jako zdroj dusiku, je charakteristicky inhibi¢ni ucinek zpiisobeny
kompetici externiho zdroje dusiku (NH4NO3) s dusikem na sulfonamidu. Typickymi aerobnimi
bakteriemi jsou napt. Pseudomonas spp. ¢i Acinetobacter. Co se tyCe anaerobni biodegradace,
zde je oproti aerobnim mikroorganismim velmi odlisny mechanismus. Vyuzivaji ho
mikroorganismy pfi pienosu elektronii ze sulfonamidi na sulfét, tedy v chemickych reakcich
autotrofni nitrifikace a denitrifikace s redukci sulfatu, a to v prosttedi bez ptitomnosti kysliku.
Typickymi anaerobnimi mikroorganismy jsou Mycobacterium, Clostridium ¢ Enterobacter

(Hu, Li, Liu et al., 2022).
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2.4.2.2 Degradace rasami

Biodegradace jsou schopny také nizsi rostliny, respektive fasy. Degradace spociva
ve tfech po sobé jdoucich krocich — adsorpce, absorpce a nasledna degradace. V ptipade,
ze tyto kroky probihaji analogickou rychlosti, 1ze dosdhnout kontinuélni eliminace. Klicovou
roli pfi adsorpci sehravaji tzv. EPS latky, extracelularni polymerni latky, jez jsou uvoliiovany
mikrofasami (Zhuang, Qian, Wang X. et al., 2024).

Pii biodegradaci fasami je vytézek zavisly na vlastnostech a materidlu EPS, kdy
napt. silna vrstva EPS mlze omezovat transport antibiotik, a tim i sniZovat jejich absorpci.
Zavérecny proces, samotna degradace, se v riznych ptripadech 1isi svoji rychlosti. Nedostate¢na
degradace ma za nasledek akumulaci sulfonamidii v buiikach mikrofas zplsobujici zvySeny
stres builky (zvySend produkce ROS a antioxidac¢nich enzymi) doprovdzeny sniZenym
obsahem chlorofylu. Proces eliminace je negativné ovliviiovan cytolyzou mikrofasovych bunck

(Zhuang, Qian, Wang X. et al., 2024).

2.4.2.3 Degradace rostlinami

Utinné eliminace sulfonamidi v Zivotnim prostiedi je také umoznéna flérou, a to na
zaklad¢ extrahovanych enzymt z rostlin. Vhodnym ptikladem enzymu je kienova peroxidaza,
jez v prostfedi H>O: vykazuje vysoky ucinek v odstranéni kontaminantd typu sulfonamidu.
A to pomoci naruseni vazeb S-N a S-C, k némuz muze dojit pii oxidaci sulfonamidi. Existuje
také zplisob eliminujici rezistentni sulfonamidy, kdy se do enzymatické reakce ptiklada acinny

mediator (Hu, Li, Liu et al., 2022).

2.4.3 Fyzikalni degradace

Mezi metody fyzikalni degradace sulfonamidii se fadi napf. adsorpce, membranova
filtrace ¢1 UV zéfeni. Jejich schopnosti je pfenos pouze znecisténych latek mezi riiznymi médii.
Utinnost fyzikalnich mechanismil zvysuje piidavek flokulantd, latek zajidt'ujicich shlukovani
a nasledné¢ snaz$i odstranéni antibiotik. Pomocné Castice mimo jiné predstavuji zvysSeny
rizikovy faktor sekundarniho znecisténi (Huang, Wen, Wang, 2024).

Fyzikalni degradace sulfonamidi piedstavuje oproti biologické a chemické degradaci
metodu posledni volby. Spadaji sem metody jako je napf. adsorpce, membranova separace
¢i UV zéfeni. Degradace fyzikadlnimi mechanismy nemtze antibiotika zcela degradovat
na neskodné produkty. K nizké frekvenci vyuziti pfispiva také fakt, ze UV zafeni odstraiuje
rezidua antimikrobidlnich latek v ptidnim prostiedi velmi nizkou rychlosti (Ji, Zhu, Yang et al.,

2023).
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Zaroven ale existuje moznost vyuziti fyzikdlnich metod pfi odstranéni SMX,

a to pouzitim kombinace fyzikalné-chemickych technologii (Hu, Li, Liu et al., 2022).

2.5 Syntéza sulfonamidii

Na zékladé riznorodych roli sulfonamidovych 1é¢ebnych latek bylo vyvinuto mnoho
metod tykajicich se syntézy sulfonamidii. Obecné lze rozlisit metody (ne)vyuzivajici k syntéze
pfechodné kovy (Mondal, Malakar, 2020).

Z hlediska stale se prohlubujiciho znec€iSténi Zivotniho prostiedi se v soucasné dobé
podporuje syntéza za tzv. zelenych podminek, kdy za ekologickym ucelem dochazi k ndvrhim
procest a produktii snizujicich/zabranujicich tvorbu a pfipadné pouziti nebezpecnych latek.
Udrzitelnd chemie zaroven Setfi energii, jez mimo snizovani ekologické stopy zvysuje
také ekonomickou Zzivotaschopnost chemickych procest. Cilem zelené chemie je néhrada
neobnovitelnych zdroji udrzitelnymi alternativami (Mondal, Malakar, 2020; Song, Kazemi,
2024).

Dalsi moznou alternativou je tzv. teleskopicka syntéza, sekvencni syntéza probihajici
v jedné nadob¢, kdy cinidla jsou pouzita bez jejich ptfedchoziho zpracovani a také jsou
do reaktoru pfidavana jednotlivé (Mondal, Malakar, 2020).

2.5.1 Syntéza sulfonamidi bez pritomnosti prechodnych kovii

Piechodnymi kovy nekatalyzovand reakce, tzv. klasicky pfistup syntézy, byla v minulosti
vyrazné vyuzivanou metodou k syntéze sulfonamidlii — viz rovnice 3. Metoda zahrnovala
chemickou reakci typu nukleofilni reakce, ktera cilila na aminoslouceniny a sulfonylchloridy

za ptitomnosti baze (Mondal, Malakar, 2020).

o R1 ' o R1
(| / baze [/
R—S—CI <+ HN _— R—S—N 4+ HCI
(I \ o !
o} R o} R

Rovnice 3 Klasicky pfistup syntézy sulfonamida

Sulfonylchloridy jsou snadno dostupnymi slouceninami, avSak jejich rozsdhlym
omezenim je ¢asta nemoznost dlouhodobého skladovani z diivodu jejich citlivosti na vlhkost.
Charakterizujicim prvkem klasického pfistupu syntézy sulfonamidi je jednoduchost z hlediska
provedeni a také dobra reaktivita béhem provedeni metody (Mondal, Malakar, 2020; Davies,
Tilby, Skolc et al., 2020).
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Béhem nukleofilni reakce dochazi k produkci kyseliny chlorovodikové (HCI),
v dasledku jejiho néasledovného vychytavani piedstavuje jednu z hlavnich nevyhod syntézy
bez ptitomnosti pfechodnych koviti. Dal$imi nevyhodami metody je kuptikladu vysoka teplota
pfi pouziti méné reaktivniho substratu ¢i ndro¢nost na purifikaci, a to v ptipadé¢, pokud dochazi

ke kompetici vedlejsich reakei vii¢i tém hlavnim (Mondal, Malakar, 2020).

Pii syntéze ucinnych sulfonamidd se vyuzivaji Grignardovy c¢inidla v kombinaci
se stabilnim c¢inidlem 1,4-diazabicyklo-[2.2.2]oktanem (DABCO)-bis(oxidem sifiCitym)
(DABSO), kdy c¢inidlo DABCO-DABSO vystupuje jako zdroj oxidu sifi¢it¢ho (SO>).
Vznikajicimi meziprodukty jsou sulfinaty, jez se pisobenim sylfonylchloridi ¢i sulfonylamint
pfevedou na odpovidajici sulfonamidy (Mondal, Malakar, 2020).

Nasledné studie se zamétfuji na hledani U¢inngjSich metod syntézy sulfonamida
z hlediska generovani SO.. Cilem je lepsi prakti¢nost metody a zaroven nakladova efektivita,
jelikoz DABSO predstavuje velmi finanéné€ naro¢ny zdroj SO». V jedné ze studii byl SO, ziskan
z reaktoru, kde reakénimi €inidly byly roztoky 1,6 M sifi¢itanu sodného (NaSO3) a 9,0 M
kyseliny sirové (Chung Leung, Ramalingam, Loh et al., 2020).

2.5.2 Syntéza sulfonamidi vyuzivajici pfechodné kovy

Na zéklad¢ nékolika faktorti sulfonylchlorida (Skala omezeni pouziti, narocné reakéni
podminky, pfitomnost nebezpecnych a znecistujicich chloracnich ¢inidel ¢i oxidantil) byly
za Ucelem odstranéni komplikaci pti konveéni syntéze vyvinuty metody vyzivajici katalyzatory
prechodnych kovti jako napt. Cu, Fe, Ni, Pd, Rh ¢i Ru. Katalyza ptechodnymi kovy umoziuje
pfimé zavedeni -SO»- skupiny do vhodnych substrati obsahujicich funkéni skupiny, jako
jsou arylhalogenidy (Mondal, Malakar, 2020).

V disledku nizké ceny, komerc¢ni dostupnosti ¢i toxického neplisobeni pievazuji
pfi syntéze sulfonamidt katalyzatory slozené ze soli médi. K nadvladé pouziti pfechodného
kovu médi piispiva také zprostfedkovani aktivaéni reakce C-H bez potieby ligandu
¢i kokatalyzatoru spolupracujicim se solemi médi (Mondal, Malakar, 2020).

Vyhodou katalyzy kovovym prvkem palladium je vysokd chemicka stabilita
pfi oxidaéni reakci. Mimo syntézu sulfonamidovych antibiotik je katalyzator vyuzit kuptikladu
pro syntézu sildenafilu, organické latky obsahujici sulfonamidovou skupinu, jez je hlavni
slozkou 1¢ku Viagra uréeného pro erektilni dysfunkci (Mondal, Malakar, 2020).

Aktivace C-H za pomoci katalyzatoru na bazi rhodiem je umoznéna diky vysoké

toleranci funk¢nich skupin a také vynikajici katalytické aktivity (Mondal, Malakar, 2020).
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Moznosti syntézy sulfonamidli za piitomnosti kovli s ohledem na Zivotni prostfedi
je vyvoj recyklovatelnych katalyzatori napt. magneticky obnovitelnych katalyzatori. Cilem
vyuziti obnovitelnych zdroji je eliminace plytvani materialti, ve které dochdzi v disledku
tvorby systému s uzavienou smyckou k neustdlym recyklacim pouZzitych materialti (Song,

Kazemi, 2024).

2.6 Mechanismus ucéinku

Sulfonamidové latky ptedstavuji obsahlou tfidu antimikrobidlnich latek vyznacujicich
se Sirokospektralnimi u€inky pfi prevenci a 1é€b¢ infekénich onemocnéni. Jak jiz bylo zminéno,
jednd se o bakteriostatickd antibiotika, ktera se fadi do skupiny antibiotik inhibujicich
metabolické drahy. Jak jiz bylo popsano v kapitole 1.5.2.2 Antibiotika inhibujici metabolické
dréhy, v praxi se vyuziva synergického ucinku dvou latek TMP-SMX. Moznymi disledky
je poté snizena syntéza DHF s tim je spojena také syntéza THF a nasledné syntéza nukleovych
kyselin (Gao, Chen, Cui et al., 2024; Fernandez-Villa, Aguilar, Rojo, 2019).

Samotny mechanismus uc¢inku tzv. antifolati z&visi na misté plsobeni, respektive
na enzymu Vv postihujicim misté. Sulfonamidova antibiotika kompetuji s PABA o enzym
dihydropterodt syntetazu, trimethoprim poté inhibuje v ndsledujicim kroku enzym

dihydrofalatreduktazu — viz obrazek 13 (Fernandez-Villa, Aguilar, Rojo, 2019):

Vitamin B9 ze stravy: kyselina listova
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Obrazek 13 Metabolismus kyseliny listové se zndzornénymi antifolaty piisobici na dané
enzymy (upraveno dle Fernandez-Villa, Aguilar, Rojo, 2019)
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DHF — dihydrofolat GTP — guanosintrifosfat

DHEFR — dihydrofolatreduktaza His — histidin

DHP — dihydropteroat HomoCys — homocystein

DHP-PPi — dyhydropteroat pyrofosfat Met — methionin

DHPS — dihydropteroat syntetaza PABA — kyselina para-aminobenzoova
dTMP — deoxythymidinmonofosfat Ser — serin

dUMP — deoxyuridinmonofosfat THF — tetrahydrofolat

Gly — glycin TS — thymidylatsyntaza

2.7 Indikace sulfonamidu

Sulfonamidy ptedstavuji prvni klinicky vyuzivana synteticka antibakteridlni
terapeutika. Mezi Sirokou Skéalu biologickych aktivit spadaji mimo antibakteridlni U¢inky
antibakteridlni latky se povazuji za tzv. ,klasické” sulfonamidy, cinidla s antivirovym
¢i protinddorovym G¢inkem se oznacuji za ,,neklasické* sulfonamidy, a to na zakladé odlisnych
bunécnych cilii (Bormio Nunes, Hideki Nakahata, Corbi et al., 2023).

Typickou indikaci k 1é¢bé sulfonamidy je infekce mocovych cest, kdy se vyuzivaji
sulfonamidova antibiotika v kombinaci s trimethoprimem (Bormio Nunes, Hideki Nakahata,
Corbi et al., 2023).

Sulfonamidy hraji podstatnou roli pfi 1é€bé komplexnich onemocnéni, napt. diabetes
mellitus, rakoviny ¢i nemoci centralni nervové soustavy (CNS) — viz obrazek 14 (Apaydin,

Térok, 2019):
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Obrazek 14 Pisobeni sulfonamidl na centralni nervovy systém (upraveno dle Blicharz-
Futera, Kaminski, Grychowska et al., 2025)
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2.7.1 Lécba Alzheimerovy choroby

Alzheimerova choroba (AD) patii do skupiny chronickych neurodegenerativnich
poruch. Charakteristickymi symptomy jsou odliSné neuropatologické rysy, do kterych Ize
v Casném stadiu zatfadit zmény néalad a apatie, které vyustuji az do poruch komunikace,
prostorové orientace a poruch paméti. AD je také spjata s poruchami motorickych funkci
(D’alessandro, Kanaan, Geller et al., 2025).

Za zminéné poruchy v CNS je zodpovédny nedostatek acetylcholinu. Acetylcholin
je rozkladan procesem za  pfitomnosti cholinesterdz —  acetylcholinesterdza,
butyrylcholinesteraza. Hydrolyza je Skodliva pro cholinergni neurotrasmisi, kterd se stava
oslabenou. Na zakladé tohoto faktu se prvni terapeutickd volba zaméfila na vyvoj inhibitora
enzymu rodiny cholinesterdz, napf. takrin ¢i galantamin. U inhibitorti byla prokazdna omezena
ucinnost a nepiiznivé vedlejsi ucinky, v disledku toho je snaha o vyvoj novych inhibitort
cholinesteraz s vyrazné¢ lepsi ucinnosti a bezpecnostnim profilem (Blicharz-Futera, Kaminski,
Grychowska et al., 2025).

V ptipadé¢ AD se také setkdvame s tvorbou amyloidnich plakl v disledku hromadéni
skupiny proteini B-amyloid, u kterych se pfedpokladd, Zze se jedna o spoustéce kaskady
patologickych procest, jako je zanét, synaptickd dysfunkce apod. DalSim charakteristickym
znakem AD je depozit mikrotubularniho asociované¢ho proteinu (tau protein), jenz podléha
hyperfosforylaci a tvofi tak protein nefunkénim. Hyperfosforylovany tau protein se hromadi
v neuronech ve form¢ agregdtl tzv. neurofibrilarni spleti (NFT). Mimo jiné dochdzi
také k progresivni ztraté¢ progrese synapsi, jak znazoriiuje obrazek 15 (D’alessandro, Kanaan,

Geller et al., 2025).

Dysfunkce
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+ s

Naruseni

Oxidaéni stres
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homeostazy Porucha metabolismu

Alzheimerova
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vépniku

Tvorba NFT a
ukladéni B-amyloidd

Obrazek 15 Role dysfunkce mitochondrii v patogenezi Alzheimerovy choroby (upraveno dle
D'Alessandro, Kanaan, Geller et al., 2025)
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., Podle Alzheimerovy asociace je AD nejcastéjsi pricinou demence, kterd predstavuje
priblizne 60-80 % pripadii “ (D’alessandro, Kanaan, Geller et al., 2025, ,,pieklad autora®).

Do roku 2050 je odhadovan celkovy pocet postizenych jedinclh AD na svéte priblizné
na 139 milioni, pficemZ vice nez dvé€ tietiny postizenych budou tvofit Zeny (D’alessandro,
Kanaan, Geller et al., 2025).

Navzdory nejasného mechanismu neurodegenerativniho onemocnéni byla prokazana
inhibice rtznych drah AD fadou sulfonamidovych sloucenin. Zacileni sulfonamidi
na g-sekretdzu, protedzu Sté€pici B-amyloidovy prekurzorovy protein (B-APP), zapfiCinuje
akumulaci 3-amyloidd a tim nasledné tvorbu amyloidnich plakl (Apaydin, Térok, 2019).
2.7.2 Lécba Parkinsonovy choroby

Parkinsonova choroba (PD) je po AD druhé nejcastéj$i chronické progresivni
neurodegenerativni onemocnéni. K roku 2020 bylo celosvétové diagnostikovano piiblizné
8 500 000 ptipada Parkinsonovy choroby, coz ve srovnani s rokem 2000 zaznamenal nértst o
81 %. Zaroven vzrostl také pocet imrti na hodnotu 329 000, coz ¢ini narust o 100 % vici
za¢atku. Vyhledové je do roku 2050 predpokladan nartst ptipadt PD o dvojnasobek. V Ceské
republice dosahuje pocet pacientti s PD okolo 50 000, pticemz se odhaduje, Ze tato hodnota je
podhodnocena. Z udaji zvefejnénych tstavem zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS)
za obdobi 2015-2016 byl prokdzadn 2-3x vySsi pocet jedinci s PD oproti piedpokladu
odbornikll. Nejcastéji onemocnéni postihuje muze okolo 65 let a vice. (Singh, Khare M, Khare
A. et al., 2025; Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky, 2018).

Pfi¢ina onemocnéni je zpiisobena poSkozenim ¢i smrti nervovych bun¢k lokalizovanych
v bazélnich gangliich, oblasti mozku regulujici pohyb téla. Neurony produkuji dopamin,
jehoz je v disledku poskozeni neuront nedostatek (Singh, Khare M., Khare A. et al., 2025).

Stejn¢ jako u AD, ktery je charakterizovan -amyloidem a tau proteinem, Parkinson je
spojovan s tvorbou proteinu, tentokrat ale s a-synukleinem, jez vytvaii v cytoplazmé bunck
struktury Lewyho télisek (Singh, Khare M., Khare A. et al., 2025).

Charakteristickym symptomem je nekontrolovatelny pohyb vcetné tfesu, ztuhlosti,
ztraty koordinace a rovnovahy. Doprovodnymi pifiznaky mohou byt také poruchy chovani a
spanku, unava a problémy s paméti. Pfiznaky onemocnéni, jejich intenzita a progrese
onemocnéni se s kazdym pacientem odliSuji. Pohybové poruchy vyzaduji vyssi pozornost,
jelikoz poruchy pohybu jsou ¢astym symptomem u riiznych onemocnéni, tudiz by mohlo dojit

k zdmén¢ diagndzy (Singh, Khare M., Khare A. et al., 2025).
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Cilem lécby je obnova hladiny dopaminu indikaci jeho prekurzoru, formy
L-dihydroxyfenylalaninu (L-DOPA). Lécba je doprovazena podavanim inhibitoru L-DOPA
dekarboxylazy, jelikoz tento enzym zamezuje priichod L-DOPA do mozkové tkané. Ocekava
se, Ze zvyseni intrakranialni aktivity zapfi¢ini zmirnéni symptomu. V Japonsku je 1é¢ba od roku
2019 obohacena o zonisamid, antiklonvulzivum, jehoz mechanismus neni do dne$niho dne
objasnén. U zonisamidu byl prokdzan uUc¢inek nejen pii 1é€bé symptomi PD, ale také u
kieCovych zachvatl. Testovani zoniamidu na zvifecich modelech naznacuje zvyseni hladiny
tyrosinhydroxylazy, jez je klicovy pii syntéze dopaminu, a naopak sniZzeni neurozanétu.
V disledku toho zmirfiuje toxicitu slouceniny 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
(MPTP) (Tabrez, Jabir, Shakil et al., 2012).

2.7.3 Lécba onemocnéni Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM), progresivni metabolické onemocnéni, je v soucasné dobé
diagnostikovan u vice nez 460 000 000 lidi na svété. Mezinarodni diabetologicka federace
vydala pfedpovidajici fakt tykajici se nariistu poctu potvrzenych diabetikii na 592 000 000
a nediagnostikovanych diabetik na 175 000 000 jedincti do roku 2035. Negativni dopad DM
na vefejné zdravi se mimo narlstajici poCty potvrzenych piipadi DM spojuje
také s odhadovanym poctem umrti pacientli v ptipadé komplikaci na 5 000 000 roc¢né.
Vyhledem do roku 2040 je vice nez 600 000 000 diagnostikovanych jedinct (Iheagwam F.N.,
Theagwam O.T, 2025).

Pro DM je charakteristicka hyperglykémie, jez muze byt zplsobena destrukci
p-Langerhansovych ostravkti T-buiikami, postupnym vyvojem inzulinové rezistence
¢i samotnou degradaci f-bun¢k (Iheagwam F.N, Theagwam O.T, 2025).

Rizikovymi faktory s moznosti ovlivnéni je kuptikladu fyzicka aktivita, sedavy zptisob
Zivota, obezita, nezdrava strava ¢i nadmérné pozivani alkoholickych néapoji. Naopak
mezi rizikové faktory, jez nelze ovlivnit se fadi vyssi vék, hypertenze, rodinnd anamnéza
apod (Iheagwam F.N, ITheagwam O.T, 2025).

DM se kategorizuje do zakladnich tfech skupin na DM 1.typu — inzulin-dependentni
(IDDM), 2.typu — noninzulin-dependentni (NIDDM) a gestatni DM (GDM), pfi¢emz
sulfonamidy jsou indikovany pouze v piipad€ diagn6zy DM 2.typu (Iheagwam F.N, Theagwam
O.T, 2025).

Rozdily mezi IDDM a NIDDM jsou znazornény v tabulce 3:
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IDDM NIDDM

Vyskyt 10 % 90 %
Vyvoj DM Détstvi Dospélost
Deficit inzulinu Absolutni Relativni

o . o Porucha sekrece inzulinu,
Pricina deficitu Zénik B-bunek . .
inzulinova rezistence

Rychly nastup — hubnuti, )
Mirné, postupné — pfibirani

Symptomy ziznivka, autoprotilatky,
. na vaze
ketoacid6za
. Metformin, sulfonylurey,
Lécba Inzulin

inhibitory SGLT-2 apod.

Tabulka 3 OdliSnosti mezi IDDM a NIDDM (zpracovéno dle lheagwam F.N., Iheagwam O.T,
2025)

NIDDM vzniké v ptipadé relativniho deficitu inzulinu a také se poji s inzulinovou
rezistenci, jez je zapfiinéna poruchou glukézového transportéru (SGLT-2).
Je pro n¢j typicky vyvoj u dospélych jedincli a co se tyCe frekvence vyskytu, NIDDM
pfedstavuje 90 % diagnostikovaného DM. Charakteristickymi symptomy je mimo
hyperglykémii také zvySend [-oxidace zpusobend sniZzenym transportem glukozy
do adipocytli, myocytl a hepatocytii. Vysoké hladiny glukézy a jaterniho glukagonu
jsou typické jiz ve stavu nalacno a ani po poziti potravy se tyto hladiny nesnizi (Iheagwam F.N,
Theagwam O.T, 2025).

Piikladem terapeutik NIDMM =z hlediska sulfonamidd jsou tzv. sulfonylurey,
modulatory sulfonylmocovinovych receptori (SUR) lokalizovanych pankreatickych
p-bunkach. Modulatory SUR se napoji cilovy receptor SUR [-bunck a plisobi na draslikové
kanaly zavislé na adenosintrifosfatu (ATP), jez vypnou. Neaktivita draslikovych kanalti ma
za nasledek depolarizaci membrany a nasledny vstup vépniku do f-bunék. Cilem mechanismu
plsobeni je stimulace sekrece inzulinu podminéna vstupujicim vapnikem (Guo, Zhang, Sun
et al., 2024).

Terapeutické modulatory SUR se cleni na Iéky prvni a druhé generace,
které se navzéajem odlisuji silou a dobou trvani uc¢inku. Tolbutamid a chlorpropamid jsou latky
fadici se do prvni generace modulatort, naopak glibenklamid a glimepirid jsou komerénimi

terapeutiky druhé generace (Guo Zhang, Sun et al., 2024).
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Navzdory svym u¢inklim pfi snizovani hladiny gluk6zy v krvi mohou sulfonurey vést
k riznorodym nezéddoucim ucinkim, napt. hypoglykémie, problémy gastrointestinalniho traktu
(GIT) ¢i prirtstek vahy. V ptipadé dlouhodobého uzivani 1é¢iv je pravdépodobnost selhani -
bune¢k a s tim spojena také snizend sekrece inzulinu (Guo, Zhang, Sun et al., 2024).

2.7.4 Lécba jaterni fibrozy

Jaterni fibroza predstavuje nédsledek prakticky vSech chronickych jaternich onemocnéni
a zaroven s cirhdzou jater se jedna o primarni pticiny tmrti z hlediska onemocnéni jater. Jaterni
onemocnéni je celosvétove jednou z nejcastéjsich pti¢in timrti, rocné na tuto diagnézu umira 3
miliony lidi a frekvence imrti ¢ini 1:25. Pfi jaterni fibroze se ve vnitinim prostfedi a zaroven
v okoli tkdné jater hromadi fibrilarni extracelularni matrix (ECM), jejiz nasledkem je poSkozeni
vedouci k jizveni, cirhoze a az ke kone¢nému selhani jater (Irshad, Algahtani, Ikejima et al.,
2025).

Po poskozeni jater dochazi k apoptoze, kdy hepatocyty funguji jako spoustéce zanétlivé
odpovédi. Produkty apoptézy jsou apoptoticka téliska, jejichz mozné pohlceni a néslednou
aktivaci maji na svédomi jaterni hvézdicovité bunky. V disledku trvalého poskozeni jater
se narusuje fyziologické mikroprostredi jater a vytvari se ROS, negativné ovlivitujici reaktivni
formy kysliku, jez napomadhaji aktivaci hvézdicovitych bunck jater. Ty poté produkuji
vazoaktivni peptidy ¢i cytokiny, které plisobi na fibrézu v negativnim slova smyslu. Dopadem
je jiz zminéné hromadéni ECM, které vyustuje k tvorbé vldknité jizvy a nasledné progresi
fibrozy (Irshad, Algahtani, Ikejima et al., 2025).

Aktivace hvézdicovitych bun¢k a nasledné jizveni je energeticky naro¢ny proces,
ktery vede ke zvysené spotieb¢ energie. Jaterni fibrdza je spojovéana s poruchami energetického
metabolismu, na jejichz zakladé by bylo mozné vyvinout potencidlni inovativni 1éc¢iva,
konkrétné antifibrotickd terapeutika (Irshad, Algahtani, Ikejima et al., 2025).

Potencialnimi 1é¢ivy pro zvraceni jaterni fibrozy jsou antivirové latky urcené
na hepatitidu B a C. Nicméné navzdory tomuto faktu predstavuje fibroza stale ekonomickou
a zdravotni zaté¢z. Co se tyce lécebnych moznosti, ty jsou omezené; primarni léCbou

je transplantace jater (Irshad, Algahtani, Ikejima et al., 2025).

2.7.5 Lécba onkologickych onemocnéni

wvewr

ohrozujici lidstvo na zivoté. Dle publikovanych faktt WHO byl za rok 2018 prokazan nartst
novych ptipadi o 18 000 000 a pocet imrti za zminény rok ¢inil 9 600 000 (Wan, Fang, Chen
et al., 2021).
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Definice rakoviny zmifluje, ze se jedna o tfidu komplexnich onemocnéni,
pfi nichz se buiiky nekontrolovatelné¢ déli vysokou rychlosti, tzn. Ze se jednd o naruSeni
normalniho bunééného déleni. K jeji 1écbe je schvdleno americkym ufadem pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (FDA) vice nez sto 1é¢ivych protinadorovych piipravk, bez kterych se terapie
neobejde. Cilem protinadorovych Cc¢inidel je miniaturizace nezadoucich ucinkd spolu
s prekonanim 1ékové rezistence, k nimz dochazi na zaklad¢ splnéni pozadavkl pro takova
lé¢iva — vysoka ucinnost a specifita (Wan, Fang, Chen et al., 2021).

Na zédkladé zamifeni ¢inidel na dané proteiny rozliSujeme:
2.7.5.1 Inhibitory aromatazy

Aromatédza, znama také jako cytochrom P19 (CYP19), patii to rodiny cytochromu C450
(CYP450). Jeji hlavni ulohou je biosyntéza estrogenli z vychozich androgend. Inhibitory
aromatdzy jsou indikovéany v pfipadech diagnostikovanych rakovin prsu (BC), celosvétové
nemoci, pii které jsou zZeny vystaveny vysSimu nebezpeci tmrti. BC se rozd€luji na luminélni
a estrogenni, pfi¢emz estrogenni varianta je ¢etn¢jsi, nastava v 70 % piipadi. Dle ndzvu lze
odvodit, ze hlavni roli zde hraje estrogen, ktery vtomto pitipadé stimuluje rist
rakovinotvornych bun¢k. Nadpolovi¢ni ¢ast estrogenni BC je poté identifikovéana jako odpoved’
na hormon progesteron, oznacovano jako PR-pozitivni. Zatimco 20 % je oznacovano
za HER2+, cozZ poukazuje na vysokou expresi HER2 onkogenu. V malé mife se mize jednat
o BC triple negativni, kdy neni pfitomna exprese estrogenu, progesteronu a také HER2
onkogenu. Zvoleni vhodné 1écby je zavislé na daném typu BC. Mira preziti BC v ptfipadé
metastazi do jinych ¢asti téla (jatra, plice, kosti) ¢ini kritickych 12 %. (Wan, Fang, Chen et al.,
2021; Bhatia, Thareja, 2024).

V soucasné dobé existuje k 1écbé BC nespocet inhibitori aromatazy, jejichz cilem
je snizeni hladin estrogent. Navzdory zna¢né ucinnosti inhibitorti se Casto setkdvame
se ziskanou Iékovou rezistenci a nezddoucimi ucinky, respektive inhibitory jsou
charakteristické nizsi selektivitou a vyssi toxicitou (Wan, Fang, Chen et al., 2021).

Mezi vyvinutymi inhibitory BC jsou napft. sulfonamidové derivaty na bazi 1,2,3-triazolu
¢i imidazolylmethylpiperidinu. Zaroven byly syntetizovany také hybridy indol-
sulfonamidovych derivati (Wan, Fang, Chen et al., 2021).
2.7.5.2 Inhibitory karboanhydrazovych proteinii

Pro mikroprostfedi solidnich nddord je typickou vlastnosti nizka hladina
kysliku — hypoxie. Reakce rakovinotvornych bunck na nedostatecné zasobeni tkani kyslikem

spo¢ivd zménou metabolismu (pfizptisobeni se), respektive snizenim pH bunék a zménou
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2021).

Jednémi z kli€ovych enzymu pro regulaci pH jsou karboanhydrédzové proteiny (CA),
jejichz mechanismem ptisobeni je katalyza reverzibilni pfemény oxidu uhli¢itého CO: a vody
na hydrogenuhlicitan a protony (Wan, Fang, Chen et al., 2021).

Potencionalnim cilem inhibitort CA jsou izoformy CA IX a CA XII,
jez jsou nezbytnymi faktory pro stimulaci riistu nadorii, jejich proliferaci, invazivitu,
metastazovani a zisku rezistence vic¢i béznym postuptim chemo/radioterapie (Wan, Fang, Chen
et al., 2021).

Piikladem inhibitord CA jsou hybridy pyrazolin-sulfonamid ¢i sulfonamidy nesouci
isatin-thiazolidinové skupiny (Wan, Fang, Chen et al., 2021).
2.7.5.3 Inhibitory proteini tfidy B-bunééného lymfomu-2

Funkci proteinti tfidy B-bunécného lymfomu-2 (Bcl-2) je regulace apoptozy
zprostfedkované mitochondriemi. Regulace procesu apoptdzy zavisi na struktufe a funkci
Bcl-2. Proapoptotickymi proteiny jsou Bax a Bak, multidoménové Bcl-2 proteiny a také se sem
fadi proteiny Bid a Bim obsahujici pouze jednu doménu — BH3. Naproti tomu Bcl-2, Bel-xL ¢i
MCI-1 jsou ptiklady Bcl-2 proteinti, jejichz ucinkem je plsobeni proti apoptoze.
Antiapoptotické Bcl-2 proteiny se podili na vyvoji a nasledné progresi mnoha druhti nadort
(rakovina délozniho ¢ipku, prsu, plic ¢i leukémie), ¢imz vytvari idedlni cile pro 1€cby nadort.
Zndmymi inhibitory Bcl-2 proteinii obsahujicich sulfonamidovou skupinu jsou ABT-199,
ABT-263, UMI-77 a WL-276 (Wan, Fang, Chen et al., 2021).

Z hlediska klinickych vysledkil je na tom nejdale jediné schvalené BH3-mimetikum
FDA, a to ABT-199 znamé pod komer¢nim ndzvem Venetoclax. Monoterapie inhibitorem
ABT-199 je indikovédna u pacientli s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) ¢i v ptipadé
diagn6zy maly lymfocytarni lymfom (SLL). V ptipad¢ akutni myeloidni leukémie je podavan
taktéz, nacez v kombinaci sjinym IéCivem napf. azacitidinem (Alharbi, Almanifi,
Ashrafuzzaman, 2024).

ABT-263, komer¢né¢ Navitoclax, je modifikaci ABT-737 s prokdzanymi nezadoucimi
ucinky, jehoz cilem je maximalni G¢innost a minimalizace nezddoucich ucinkd pozorované
u ABT-737 (Alharbi, Almanifi, Ashrafuzzaman, 2024).

Navzdory tomu, ze Mcl-1 je antiapoptoticky protein, inhibitory skupiny ABT (ABT-
263, ABT-737) Mcl-1 neinhibuji z diivodu odli$né struktury a rozdilného mechanismu u¢inku
pusobeni od Bel-2 a Bel-xL (Alharbi, Almanifi, Ashrafuzzaman, 2024).
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2.7.5.4 Inhibitory topoizomerazy

Topoizomerazové enzymy hraji kliCovou roli pfi fizeni topologickych problémit DNA,
jez nastavaji béhem bunécné proliferace, diferenciace a procest zajistujicich bunééné pieziti.
Znédmymi topoizomerazami jsou topoizomeraza I a topoizomeraza II, které se navzajem odliSuji
svymi strukturami, katalytickymi funkcemi a mechanismy uc¢inku. Zatimco topoizomeraza I
se vyznacuje schopnosti $tépit pouze jedno vldkno DNA, Topoizomeraza Il dokaze soucasné
Stépit DNA vldkna dvé (Wan, Fang, Chen et al., 2021).

Shelke et al. pfipravili metodou molekularni hybridizace mnozstvi sulfonamidovych
derivatl, jejichz soucasti bylo aminoflavonové jadro v poloze 6/7. Na zakladé¢ vyhodnoceni
in vitro protirakovinnych aktivit za pouziti rakovinovych bunécénych linii jater (HepG-2),
adenokarcinomu plic (A-549), adenokarcinomu tlustého stfeva (Caco-2) byla prokazana vyssi
ucinnost v ptipad¢ inhibitorti s flavonovym jadrem v poloze 7 (Wan, Fang, Chen et al., 2021).
2.7.5.5 Inhibitory fosfatidylinositol-3-kinazy

Fosfatidylinositol-3kindza (PI3K) je enzymem fosforylujicim fosfatidylinositol
vpoloze 3, kde je navazdna hydroxylovd skupina. Produktem fosforylace
je fosfatidylinositol-3-fosfat. Rtzné typy lidskych rakovin jsou spojovény s aktivaci signdlni
drahy PI3K/AKT/mTOR podilejici se na proliferaci bunék, jejich pohybu a pfeziti. PI3K
jsou klasifikovany do tii tfid, pficemz prvni tfidu lze dale délit na podtiidy oznacovanymi
feckymi pismeny a-8. Vznik a progrese nadort je spojovana zejména s PI3Ka, jez je kodovan
genem PIK3CA. Nadmérna exprese genu se mize vyskytovat u mnoha malignich nadort,
tudiz byly za ucelem 1écby vyvinuty inhibitory PI3Ka, véetné sulfonamidovych derivati
(Liang, Wu, Yang et al., 2021; Wan, Fang, Chen et al., 2021).

V obdobi 2015-2020 byly pro 1é¢bu nadoru schvaleny tii inhibitory PI3K s charakterem
malych molekul. Jedna se o Copanlisib s aktivitou oproti o a § izoformam, jez byl schvélen
v kombinované 1écbé pro pacienty s folikularnim lymfomem ¢i  B-bunénym
non-Hodgkinovym lymfomem. Druhym terapeutikem je Duvelisib, jehoZ podani je mozné
v ptipad¢ SLL. Poslednim schvalenym lécivem je Alpelisib, inhibitor PI3Ka pfi terapii
rakoviny prsu (Liang, Wu, Yang et al., 2021).

2.7.6 SniZeni rizika nokardiézy u prijemci transplantovanych solidnich organt
Piijemci transplantovaného solidniho organu jsou na zaklad¢ imunosupresivni terapie
slouzici k prevenci rejekce alostépu vystaveny vysokému riziku oportunnich infekei. Pokud

zdravotni stav piijemce dovoli, je pfijemclim doporu¢ovdno podani profylaxe vyuZzivané
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kombinace antibiotik TMP-SMX, jako prevence pied pneumonii zpusobené patogenem
Pneumocystis jirovecii. Mimo jiné TMP-SMX pisobi i proti jinym patogeniim, napf.
vSudyptitomnym bakterii Nocardia, jez tvoti az 3,5 % pavodctl infekce u transplantovanych
jedincii. Infekce u pfijemct transplantovanych solidnich organti rodem Nocardia je spojena
také se zvySenou mortalitou. V pfipad€¢ diseminace infekce do CNS se mortalita imérné
zvysuje, kdy mize presahovat az 30 % celkovych ptipadi Nocardia po transplantaci (Passerini,

Nayfeh, Yetmar et al., 2024).

2.8 Sulfonamidy vyuzivané v terapii

Piikladnymi zastupci registrovanych sulfonamidovych derivati v Ceské republice
jsou sulfacetamid, sulfanilamid, sulfasalazin a SMX. Mezi dal§i znamé antimikrobialni
struktury obsahujici sulfonamidovou skupinu se fadi dapson, jez neni v Ceské republice
registrovany (SUKL, 2024).
2.8.1 Trimethoprim-sulfamethoxazol

SMX s bakteriostatickym ucinkem na citlivé bakterie se obvykle indikuje v kombinaci
s trimethoprimem — viz chemickd struktura 2. Samotny trimethoprim se vyznacuje
bakteriostatickym U¢inkem na mikroorganismy, nicmén¢ v podobé TMP-SMX se jevi
jako baktericidni. Synergické plisobeni latek zajistuje blokaci dvou po sobé jdoucich krokt
pfi biosyntéze nukleovych kyselin a proteinli. V sou€asnosti se kombinace co-trimoxazol

vyuziva v souvislosti s oddalenim rozvoje AMR (Trimethoprim, 2025; Sulfamethoxazol 2025).

N| XX /O/ NA
)\ =
HoN N HaN

NH2 2
Chemicka struktura 2 A — trimethoprim, B — sulfamethoxazol

TMP-SMX je mimo lé¢bu infekce mocovych cest indikovan v piipadé rozmanitych

bakteridlnich infekei, a to pfi enteritidé zptisobené patogenem Shigella, pti 1€cbé prijmovych
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onemocnéni zplisobenych enterotoxigenni Escherichia coli anebo v ptipad¢ diagnostikované
pneumonie Pneumocystis jirovecii. U détskych pacientd je TMP-SMX indikovan u akutniho
zangtu stiedniho ucha. Kanada, druhd nejvétsi zemé na svété, vyuziva co-trimoxazol mimo jiné
jako doplikovou lécbu infekci cholery nebo také bacilarni uplavice. Existuji indikace
s vyuzitim kombinované 1écby TMP-SMX s gentamicinem ¢i rifampicinem pii 1écbé druhé
linie brucelozy ¢i v ptipad¢ infekce nokardidzy (Trimethoprim, 2025; Sulfamethoxazol 2025).

Ob¢ latky, jez jsou soucdsti co-trimoxazolu, jsou eliminovany pfedev§im moci,
10-20 % trimethoprimu je poté metabolizovano v jatrech (Trimethoprim, 2025;

Sulfamethoxazol 2025).
2.8.2 Sulfacetamid

Sulfacetamid — viz chemickd struktura 3 — se vyuziva pfi 1é€bé bakterialni vaginitidy a
vyuziti maji také u o¢nich infek¢énich onemocnéni, jako napt. akutni konjunktivitida, blefaritida

(zanét ocnich vicek) (Sulfacetamid, 2025).

NH,

Chemicka struktura 3 Sulfacetamid

2.8.3 Sulfanilamid

Védecké studie prokazaly produkci sulfanilamidu u bakteridlniho rodu Streptomyces,
napt. Streptomyces lincolnensis ¢i u rostliny Arabidopsis thaliana. Antiinfek¢ni latka pasobi
kratkodobé a ma niz$i antibakterialni aktivitu nez SMX. Indikace sulfanilamidu je typicka
pro diagnézu vulvovaginitidu, bakteridlni infekci zptsobenou kvasinkou Candida albicans.
Antibiotikum je vstfebavano pres vaginalni sliznici. V souCasné dobé nejsou znamy udaje
o mnozstvi intravaginalni davky, jez se dostane do systémové cirkulace (Sulfanilamide, 2025).

Struktura sulfanilamidu je zndzornéna na obrazku chemické struktury 4:
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Chemicka struktura 4 Sulfanilamid

2.8.4 Sulfasalazin

-----

jehoz strukturou se podoba nesteroidnim protizanétlivym 1éktim (NSAID), napt. salicylatim —
viz chemicka struktura 5. Po podéani sulfasalazinu dochazi k jeho metabolizaci za ucasti
sttevnich bakterii na farmakologicky aktivni mesalazin (kyselina 5-aminosalicylova) a
sulfapyridin. Metabolity jsou primarné vylu¢ované moc¢i ve form¢ volnych metaboliti
¢i jako glukuronidové konjugaty. Zaroven velkd ¢ast mesalazinu pifetrvava v lumen tlustého
stieva a nasledné je vyluCovana stolici (Sulfasalazine, 2025).

Co se tyce vhodnosti indikace, sulfasalazin je indikovan v pfipad¢ autoimunitnich
zangtlivych onemocnéni, jako je ulcerdzni kolitida a revmatoidni artritida (RA). Ve srovnani
lécby RA sulfasalazinem a methotrexdtem (prvni volba pifi 1écbé RA) je uc€innost
sulfasalazinu a methotrexatu identickd, mira snaSenlivosti jiz nikoli. Niz§i snasSenlivost je
spojovana s lécbou RA sulfasalazinem (Sulfasalazine, 2025).

V ptipad¢ sulfasalazinu existuji také studie tykajici se prospéSnosti u pacientl
s Crohnovou chorobou. FDA ale nedoporucuje indikaci pii této diagnoze, jelikoz nejsou

dolozeny zadné podlozené dikazy o hojeni sliznic (Sulfasalazine, 2025).

HO

Chemicka struktura 5 Sulfasalazin

70



2.8.5 Dapson

Dapson — viz chemicka struktura 6 — se vyznacuje nejen antibakteridlnimi a
antibiotickymi vlastnostmi, ale také jsou pro néj charakteristické imunosupresivni vlastnosti.
Jeho hlavnim cilem ptisobeni je acidorezistetni bakterie Mycobacterium leprae zpusobujici
onemocnéni zvané lepra. Déle se protiinfek¢ni ¢inidlo indikuje pfi 16¢bé malarie ¢i nové u HIV
pozitivnich pacientli v pokrocilejSich stadiich vcetné AIDS, jimz byla diagnostikovana jedna
z komplikaci — pneumocysticka pneumonie (Dapson, 2025).

Dapson je vstiebavan z GIT a v disledku jeho distribuce do celkové télesné vody
je ptitomen ve vSech tkanich. Antibiotikum je v téle detekovatelné i tfi tydny po ukonceni 1écby,
a to z ditvodu jeho tendence zadrzovat se v riznych orgénech (jatra, ledviny) a tkanich (svalova,

kozni) (Dapson, 2025).

NH,

0—8=0

NH,

Chemicka struktura 6 Dapson

2.9 Nezadouci ucinky

Pfitomnost sulfonamidovych latek v Zivotnim prostiedi pfedstavuje potencidlni riziko
ve formé toxicity nejen pro osidlené Zivotni prostfedi, ale také pro lidské zdravi (Zango, Khoo,
Garba et al., 2024).

Co se ty€e nezadoucich G€ink pii 1é¢bé antimikrobidlnimi latkami na bazi sulfonamidd,
setkadvame se s rozmanitymi vedlejSimi U€inky v zavislosti na podaném lé€ivu. V piipadé
indikace sulfonamida (sulfisoxazol, SMX) ¢i nitrofurantoinu byla prokazdna pomérné nizka
mira zavaznych reakci, pficemz dle Koch-Weser et al. je podani nitrofurantoinu spojovano
s vy$§im rizikem nezadoucich u¢inkl oproti zminénym sulfonamidim (Fernandez-Villa,
Aguilar, Rojo, 2019).

Lécba kombinaci TMP-SMX je ve vétsin¢ piipadl velmi dobfe sndSena, tudiz

pro co-trimoxazol je charakteristickd vzacnost nezadoucich ucinkl. Typickymi reakcemi
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jsou kozni erupce a exantémy. U pacientl srendlni insuficienci se mohou objevit
hyperglykemické a hyperkalemické stavy, a to v disledku interakci mezi riznymi typy 1éCiv.
Navzdory vzéacné pritomnosti nezadoucich reakci byly v minulosti hlaSené Zivot ohrozujici
hematologické poruchy vychdzejici z poruch cyklu kyseliny listové. Podani TMP-SMX
je umoznéno 1 v t¢hotenstvi, nicméné existuji studie tykajici se zavaznych vedlejsich tcink,
mezi které spadaji vrozené malformace (kardiovaskularni malformace, malformace mocovych
cest, defekty neuralni trubice) (Fernandez-Villa, Aguilar, Rojo, 2019).

Dapson s jeho baktericidnimi ucinky zptisobuje nezddouci t€inky velmi ¢asto. Mezi ty
nejbéznéjsi se fadi hematologické reakce (nejbéznéji hemolyzy, methemoglobinémie
a sulthemoglobinémie). Déle byly hlaSeny také kardiovaskularni, pankreatické, psychiatrické
¢i kardiovaskularni piihody. Dlouhodobé podavani dapsonu zplisobuje horecku, exfoliativni
dermatitidu, lymfadenopatii, hepatitidu, leukopenii a také mononukle6zu. Soubor zminénych
symptomil se oznacuje za tzv. Dapsontiiv syndrom. V piipadé t€hotenstvi nebyly zpozorovany
zadné vazné abnormality (Fernandez-Villa, Aguilar, Rojo, 2019).

Vétsina nezédoucich reakei u sulfasalazinu je mirnd, jedna se o bolesti hlavy ¢i nauzea.
Ovsem byly hlaseny také piipady s alergickymi rekacemi, hepato- a nefrotoxicitou Cci
pankreatitidou. Indikace sulfasalazinu zptsobila také neplodnost. Nicméné salfasalazin je bran

za bezpecné antibiotikum u gravidnich zen (Fernandez-Villa, Aguilar, Rojo, 2019).
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3 VYBRANE MIKROORGANISMY ZA UCELEM
TESTOVANI CITLIVOSTI NOVE SYNTETIZOVANYCH
SULFONAMIDU

3.1 Grampozitivni koky

3.1.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus — viz obrazek 16 — je grampozitivni oportunni bakterie, jez
zpusobuje riznorodé infekce u oslabenych lidi. Jeho ptitomnost na sliznicich ¢i kizi u zdravych
jedincii obvykle neznaci zadné infekéni onemocnéni (Brdovéa, Ruml, Viktorova, 2024).

Co se tyce biochemickych vlastnosti, jednd se o fakultativné anaerobni koky
nevyzadujici ke svému rlstu kyslik. Dale je pro tyto v mikroskopu pozorovatelné
modro-fialové shluky kokt ve tvaru hroznl charakteristicka pozitivni kataldza, a naopak
negativni oxiddza. Stafylokoky jsou nepohyblivymi a zaroven nesporolujicimi mikroorganismy

(Brdova, Ruml, Viktorova, 2024).

Obrazek 16 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus predstavuje nejinvazivnéjsi druh rodu Staphylococcus.
Je ptivodcem jak akutnich, tak chronickych infekei, napt. endokarditid, hlubokych tkanovych
abcest, pneumonii ¢i viedd. Tyto infekce mohou progredovat az v zivot ohrozujici orgdnové
selhani (Brdova, Ruml, Viktorova).

Jiz ve 40. letech 20 stoleti se byly pozorovany penicilin-rezistentni kmeny,
mezi které patii zndmy MRSA ¢i VRSA. Mechanismus pisobeni je zalozen na produkci
B-laktamazy, kdy v disledku jejiho ptsobeni dochédzi ke Stépeni B-laktamového kruhu.
V piipadé¢ MRSA se jedna o rezistenci vi¢i methicilinu, substituovaného p-laktamového kruhu.
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Rozlisuji se infekce pochazejici z nemocni¢niho prostiedi (HA-MRSA), zjakéhokoli
zdravotnického zatizeni (HCA-MRSA) ¢i komunitné asociované stafylokokové infekce
(CA-MRSA). Terapeutickou vyzvou je 1é¢ba infekci zpiisobenych MRSA, jejichz mira vyskytu
se vsoucasnosti globalné zvySuje. Rezistence se neustdle prohlubuje i pifes schvaleni
anti-MRSA cefalosporinit Evropskou unii v roce 2010. Staphylococcus aureus je WHO fazen
mezi patogeny s vysokou prioritou (Brdova, Ruml, Viktorova, 2024).

Vyskyt kmenli VRSA je oproti MRSA vzéicny. Celosvétové bylo prokazano
pouze nékolik piipadl (vétsSinou v USA), pticemz v Evropé byl VRSA poprvé detekovan v roce
2013, a to v Portugalsku (Brdova, Ruml, Viktorova, 2024).

3.1.2 Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes — viz obrazek 17 — se spolecné se Staphylococcus aureus tadi
mezi grampozitivni koky. Vzajemné se ale odliSuji biochemickymi testy na kataldzu a oxidazu,
kdy pro Streptococcus pyogenes jsou charakteristické negativni testy na kataldzu i oxidazu.
Lisi se taktéz uspotadanim, kdy pod mikroskopem mizeme pozorovat usporadani

Streptococcus pyogenes ve formé diplokoki ¢i fetizk.

Obrazek 17 Streptococcus pyogenes

Rod Streptococcus je klasifikovan do skupin dle polysacharidové substance, jedna
se o tzv. klasifikaci dle Lancefieldové, pticemz druh Streptococcus pyogenes patii do skupiny
A (GAS) (Rafei, Al Iaali, Osman et al., 2022).

Navzdory bezptiznakového bakteridlniho nosi¢stvi muize Streptococcus pyogenes
zpisobit pii kolonizaci hrdla ¢i kize riznoroda onemocnéni — od mén¢ invazivnich az po tézké
zivot ohrozujici invazivni infekce a také imunitné zprostiedkované stavy (akutni revmaticka

horecka, revmatické srde¢ni onemocnéni). Mén¢ invazivnimi infekcemi jsou pyodermie ¢i
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faryngitida. Tézkymi zivot ohrozujicimi infekcemi jsou poté syndrom toxického Soku,
nekrotizujici fasciitida nebo bakteriémie. Globalni vyskyt vaznych infekci GAS doprovazi
vazné nasledky. Kazdorocné tézkym infekcim GAS podlehne piiblizné 500 000 lidi a
nejméné 18,1 milionu infikovanych trpi dlouhodobymi nasledky (Rafei, Al laali, Osman
et al., 2022; Hung, Phuong, Grobler et al., 2024).

Jiz pfed pandemii COVID-19 byl zachycen narlst invazivnich infekci patogenem
Streptococcus pyogenes. Koncem roku 2022 byla zaznamenana ohniska v Australii,
Nizozemsku ¢i ve Spojeném kralovstvi. Jelikoz se bakterie pienasi respira¢nimi kapénkami,
bylo béhem populacni studie tykajici se prenosu infekce prokdzano az 2000krat vyssi riziko
pfenosu mezi blizkymi kontakty. Zaroven se mluvi o prevenci pied streptokokovymi infekcemi
u blizkych osob pomoci chemoprofylaxe. Zde se ale jednd o diskutabilni téma, jelikoz
chemoprofylaxe ptispiva k AMR (Hung, Phuong, Grobler et al., 2024).

Prvni volbou antibiotické 1é€by jsou B-laktamy, zejména penicilin, ktery se vyznacuje
pretrvavajici t€innosti viici GAS. U pacientt s alergii na penicilin jsou vhodnymi alternativami
makrolidy ¢i linkomycin, jeZ se mohou ve vaznych stavech kombinovat s penicilinem.
V ptipadé alternativnich antibiotik se ale setkavame s AMR zplisobenou nejcastéji mechanismy
metylace ribozomalniho cile antibiotik a efluxnimi pumpami. Situace makrolidové rezistence
GAS je kriticka v oblasti Ciny (90 %), naopak v Evropé se momentalné potykame s prevalenci

pouhych 2 % (Rafei, Al Iaali, Osman et al., 2022).

3.1.3 Enterococcus faecalis

Vsudypftitomné grampozitivni nesporulujici enterokoky byly v 80.letech na zakladé
jejich podobnosti se streptokoky v oblasti morfologie, fyziologie a biochemie soucasti
streptokokové skupiny D. Skupina piirozenych kolonizatort GIT byla roce 2009 vytazena
Ludwigem et al. do samostatné celedi Enterococcus (Zaidi, Zaheer, Zovoilis et al., 2024;
Eichel, Last, Brithwasser et al., 2023).

Biochemickymi vlastnostmi Enterococcus je negativni kataldzovy a oxidazovy test.
Vhodnym prostiedim pro rast je prostiedi obohacené az o 6,5 % NaCl, jedna
se o tzv. halotoleratni mikroorganismy. VétSina druht neni schopna pohybu, vyjimku tvofi
napi. Enterococcus gallinarum. Laboratornimi postupy, respektive testem na fermentaci
eskulinu, 1ze odlisit ¢eled’ Enterococcus od rodu Streptococus, jelikoz enterokoky hydrolyzuji
zminénou chemickou slou¢eninu — eskulin (Zaidi, Zaheer, Zavoilis et al., 2024).

Mezi nejznaméjsi druhy se tadi Enterococccus faecum a Enterococcus faecalis

(znazornény na obrazku 18), oportunni patogeny tvofici 90-95 % infekci ziskanych
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v nemocni¢nim prostfedi, pfi¢emz pro vybrany mikroorganismus k testovani novych
sulfonamidu jsou typické zavaznéjsi infekce oproti Enterococcus faecum. Enterokoky jsou
Castymi ptivodci infekci mocovych cest, ohrozujicimi infekcemi jsou poté bakteriémie spojené

s endokarditidou (Wada, Afolabi, Al-Mhanna et al., 2024).

Obrazek 18 Enterococcus faecalis

Enterokoky jakozto soucést skupiny ESKAPE jsou odolnymi bakteriemi vuaci
dezinfek¢nim a dekontamina¢nim procestim. Podil na AMR ma nejen jejich ptirozend odolnost
vici aminoglykosidiim, cefalosporinim, klindamycinu ¢i penicilinu, ale také plasticita
enterokokovych genomt. Mechanismy AMR jsou riznorodé — od modifikace antibiotika
¢i cilového mista pomoci enzymil, az po expresi efluxnich pump (Zaidi, Zaheer, Zovoilis,
2024).

Co se tyce rezistence enterokokil na dany druh antibiotika, nejzndméjSim je druh VRE,
dale je pak popsan napt. enterokok rezistentni na linezolid (LRE) (Wada, Afolabi, Al-Mhanna
et al., 2024).

3.1.4 Vankomycin-rezistentni enterokok (VRE)

Horizontalni ptenos gent dal vzniku VRE (znazornény na obrazku 19), jiz jsou dle
WHO a dalSich organizaci globalni vyzvou. V poslednich desetiletich se vyrazné zménila
epidemiologie VRE, kdy se objevuji stale nové kmeny, zejména Enterococcus faecum. Zaroven
byl v Némecku prokazan posun genotypti VRE z vanA na vanB, jenz jsou si navzajem podobné
svoji strukturou. VanA rezistence je u enterokokl nejcastéjSi a je pro ni charakteristicka
odolnost vii¢i dvéma antimikrobidlnim latkdm — vankomycinu a teikoplaninu. Naproti tomu pro
vanB je charakteristickd pouze rezistence vic¢i vankomycinu (Eichel, Last, Brithwasser et al.,

2023; Zaidi, Zaheer, Zovoilis et al., 2024).
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Vzhledem k omezenému IéCebnému boji proti VRE je bakteriémie vyvolana
timto druhem spojovana s vysokou nakazlivosti a umrtnosti ve srovnani s bakteriémii

zpusobenou enterokoky citlivymi na vankomycin (Eichel, Last, Brithwasser et al., 2023).

Obrazek 19 VRE

3.2 Celed’ Enterobacteriaeceae

Celed Enterobacteriaceae charakterizuje gramnegativni tyéinky, pro které je typicky
rust v prostfedi bez nutné ptitomnosti kysliku, jedna se o tzv. fakultativné anaerobni
mikroorganismy.
3.2.1 Escherichia coli

Escherichia coli — viz obrdzek 20 — je soucasti bézné stievni mikroflory, tudiz
u zdravych jedinci vyvolava onemocnéni pouze v ojedinélych ptipadech. V piipadé
patogennich kmenti miize bakterie zpUsobit stievni ¢i extraintestindlni onemocnéni — nejcastéji
infekce mocovych cest (Gomes, Elias, Scaletsky et al., 2016).

Mezi patogenni kmeny vyvolavajici priijmovd onemocnéni patii kmeny,
jez jsou souhrnné oznacCovany za diarheagenni Escherichia coli (DEC). DEC je nasledné
klasifikovana dle odlisného mista kolonizace hostitele, riznorodych symptom1, dusledki a také
dle mechanismu virulence na enteropatogenni Escherichia coli (EPEC), enterohemoragické,
pro né&jz je charakteristickd produkce Shiga-like toxinu (EHEC/STEC), enteroagregativni
(EAEC) a enteroinvazivni (EIEC). Prijmova onemocnéni jsou vysoce rizikova pro kojence a

malé déti, u kterych mize progredovat az do timrti (Gomes, Elias, Scaletsky et al., 2016).
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Obrazek 20 Escherichia coli

Escherichia coli je jednou z hlavnich bakterii pfispivajicich ke globalni krizi AMR.
V soucasné dob¢ prohlubuji AMR kmeny Escherichia coli produkujici rozsifené spektrum
B-laktamaz (ESBL) a karbapenemaz (CR-Ec), jejichz pocet neustdle nartstd v disledku
nadmérného ¢i nespravného uzivani. Podil na naristu AMR tvoii také globalni propojeni
prostfednictvim cestovani, obchodu a také distribuce potravin (Aljohni, Harun-Ur-Rashid,
Selim, 2025).

ESBL a CR-Ec vznikaji na zdkladé vyjimecné adaptibility bakterie, kdy pomoci HGT
dochazi k zisku rezistentnich gend. Zatimco kmeny ESBL jsou celosvétové rozSifeny a
jsou rezistentni viici antimikrobialnim latkdm skupiny cefalosporinti tfeti generace, s nartstajici
prevalenci CR-Ec se setkavame v nemocni¢nim prostiedi a zafizenich s dlouhodobou péci
v oblastech vyspélych i rozvojovych zemi, pficemz je pro né charakteristicka odolnost viici

karbapenemu (Aljohni, Harun-Ur-Rashid, Selim, 2025).

3.2.2 Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae

Klebsiella pneumoniae, dalsi zastupce Celedi Enterobacteriae, tvoii az 95 % infekci
rodu Klebsiella. Jedna se o oportunni patogen, jenz bézn¢ osidluje travici a dychaci trakt
jedincii. Onemocnéni poté vyvolava zejména u pacientll s oslabenym imunitnim systémem,
pricemz nejcastéji se jedna o infekce ve zdravotnickych zatizenich (Shah, Alwashmi, Abalkhail
et al., 2025).

Pozorovéanim obarvené bakterie dle Grama v mikroskopu lze vizualizovat nepohyblivé
zapouzdiené tyCinky ruzové barvy. Polysacharidové pouzdro slouzi jako ochrana
pfed fagocytéozou a vysychanim. Na agarové plotné lze vyhodnotit pfitomnost pouzdra

na zékladé mukoidnich kolonii — viz obrazek 21 (Shah, Alwashmi, Abalkhail et al., 2025).
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Obrazek 21 Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae

Pro wusnadnéni identifikace Klebsiella pneumoniae se v laboratofi vyuZzivaji
biochemické testy pro prikaz fermentace laktozy a dale testy tykajici se produkce kyseliny
a plynu (Shah, Alwashmi, Abalkhail et al., 2025).

Klebsiella pneumoniae celosvétoveé predstavuje hlavni pfi¢inu komunitnich infekci
a infekci z nemocni¢niho prostiedi (vysoka prevalence je zejména na jednotkach intenzivni
péce). Opouzdieny patogen je ptivodcem pneumonie, jaternich abscest, infekci mocovych cest
a krevniho feciste (Shah, Alwashmi, Abalkhail et al., 2025).

Antimikrobidlni rezistence je spojovana s tvorbou MDR, a to v¢etné kment jez jsou
rezistentni vic¢i karbapenemu (CRKP). CRKP jsou spojovany s vysokou mortalitou, kdy
u infekci krevniho fecist¢ dosahuje neuvétitelnych 50 %. Klebsiella pneumoniae je
v souCasnosti odolna viici mnoha tfiddm antimikrobialnich latek, napt. p-laktamim a
chinolonim, pficemz AMR je dosazeno mechanismem HGT (Shah, Alwashmi, Abalkhail et

al., 2025).

3.2.3 Proteus sp.

Rod Proteus, uredza pozitivni pohyblivé bakterie, je povazovan za komenzalni
organismy, které kolonizuji v GIT lidi i1 zvitat. V ptirod¢€ osidluje plidy a odpadni vody (Vaez,
Kalarestaghi, Sahebkar et al., 2022).

Nejznaméjsimi druhy jsou Proteus mirabilis a Proteus vulgaris, pticemz Proteus
mirabailis je nejbézn¢jSim bakteridlnim druhem s plazivym rlstem na agarové plotné
identifikovanym v klinickych vzorcich — viz obrazek 22. Patogen se ¢asto podili na katétrovych
infekcich mocovych cest (UTI), a to zejména na cystitidé a pyelonefritidé. Ve vyluCovacim
systému se dale muze podilet na tvorbé ledvinovych kamenti. Proteus je také spojovan

s infekcemi a ranami o¢i a GIT. K AMR Proteus sp. vyrazné ptispiva rozsahlym vyuZzivanim
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aminoglykosidovych, chinolonovych a [-laktamovych antibiotik, jez jsou v piipadé¢ UTI

indikovany (Vaez, Kalarestaghi, Sahebkar et al., 2022).

Obrazek 22 Proteus sp.

Nejcastéjsim mechanismem AMR je modifikace antibiotik B-laktamazami, dale pak
pomoci efluxnich pump ¢i membranové permeability. Jak jiz bylo zminéno u ptedeslych
bakterii Celedi Enterobacteriaceae, modifikace 1é¢iv Sirokym spektrem f-laktamaz zapticinuje
tvorbu tzv. ESBL kmeni, v pfipad€ plisobeni karbapenemaz vznikaji kmeny rezistentni vici
karbapenemu (Vaez, Kalarestaghi, Sahebkar et al., 2022).

3.2.4 Salmonella Enteritidis

Poslednim zvolenym zastupcem celedi Enterobacteriaceae je Salmonella — viz obrazek
23 — zpusobujici globalné rozsifené alimentarni onemocnéni — salmonelézu. Rocné je
diagnostikovano 550 000 000 postizenych jedincd. Priijmové onemocnéni ma pro vetejné
zdravi po celém svét€ vyznamné ndsledky, kdy mnoho pfipadii je Zivot ohrozujicich az
smrtelnych. Castym tikazem je nakaza MDR sérotypy po konzumaci kontaminovanych

produktt zivoc¢isného pivodu (Alenazy, 2022; Moraes, Almeida, Andrade et al., 2024).
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Obrazek 23 Salmonella Enteritidis

Rod Salmonella je rezistentni vici fluorochinolonu. Dokonce v nedavné dobé byla
nalezena tzv. tetra, respektive penta rezistence u Salmonella, tzn. rezistence vici 4 (5) riznym
antibiotikim soucasn¢ (Alenazy, 2022).

Pro MDR sérotypy salmonely je charakteristicka odolnost vii¢i antibiotikiim prvni linie
— ampicilin (AMP), chloramfenikol, TMP-SMX. V Evropské unii byl hlaSen MDR sérotyp
v dribezim mase, v Jizni Africe z hospodaiského prostiedi (krmiva, zvifata, prostfedi) ¢i napf.
v Brazilii byla bakterie izolovana z riznych fazi produkce prasat — od chovu az po porazku
(Moraes, Almeida, Andrade et al., 2024).

Mechanismy vzniku AMR u Salmonella Enteritidis zahrnuji ¢innost efluxnich pump,
inaktivaci antibiotika pomoci enzymi, modifikace cilového mista ¢i zménu tykajici
se porinovych kanalt (Alenazy, 2022).

V budoucnu by mohlo dojit ke vzniku tzv. postantibiotické éry — nemoznosti 1écby
antibiotiky, a to z divodu postupného vyusténi rezistence vi¢i vS§em druhtim antibiotik (PDR)
z MDR a nésledujici XDR (Alenazy, 2022).

3.3 Bacillus subtilis

Bacillus subtilis — viz obrazek 24 — se jakozto grampozitivni ty¢inka tvofici endospory
klasifikuje do skupiny grampozitivnich anaerobnich sporulujicich tyc¢inek. Endospory
napomahaji bakterii pfezivat v nepfiznivych podminkéach. Z hlediska biochemickych testli
se rod Bacillus vyznacuje rozkladem H2O2 za pomoci enzymu peroxidazy. Bacillus je globalné
rozsifenym mikroorganismem, jenz je pfitomen nejen v ptidnim, vodnim a vzdusném prostiedi,
ale také ve fermentovanych potravindch ¢i miize osidlovat lidsky travici trakt (Akinsemolu,

Onyeaka, Odion et al., 2024; Zhao, Liu, Li et al., 2025).
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Obrazek 24 Bacillus subtilis

Nékteré kmeny rodu Bacillus (véetné Bacillus subtilis) se vyznacuji probiotickymi
vlastnostmi, respektive jsou schopny produkovat rtizné travici enzymy, ziviny apod. Spolu
s odolnosti a stabilitou vytvaii probiotické vlastnosti idedlni prostfedi pro pfeziti probiotika
v GIT lidi 1 zvifat (Akinsemolu, Onyeaka, Odion et al., 2024; Zhao, Liu, Li et al., 2025).

Bacillus se na zaklad¢ jejich vyuziti v zeméd€lském odvétvi v roli biopesticidii fadi
mezi nejvice zkoumané cinidlo biologické kontroly. Produkci sekundéarnich peptidovych
sloucenin s antimikrobidlnimi u¢inky mohou potlacovat rostlinné patogeny (Akinsemolu,

Onyeaka, Odion et al., 2024).

3.4 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa — viz obrazek 25 — je bakterie zastupujici skupinu
nefermentujicich gramnegativnich ty¢inek. VSudypfitomny oportunni patogen se zamétuje
na oslabené jedince, napt. s diagnézou cystické fibrozy, rakoviny, chronické obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN) ¢i popalenin. Vyskyt Pseudomonas aeruginosa byla prokézana také u osob
Suarez et al., 2024; Gupta, Chauhan, Singh et al., 2025).

Stejné jako Klebsiella pneumoniae, i Pseudomonas aeruginosa je jedna z nejcastéjSich
pficin infekei v nemocni¢nim prostiedi a také chronickych infekci, pro jez je charakteristicka
pocCetnd morbidita a mortalita. Vice nez 300 000 umrti roén¢ je zplsobeno infekcemi
Pseudomonas aeruginosa. Z tohoto faktu lze usoudit, Ze Pseudomonas aeruginosa se fadi mezi
mikroorganismy spojované s AMR, kdy dle priorit WHO je bakterie spolu s celedi
Enterobacteriaceae a Acinetobacter baumanii na nejvys$i pricce seznamu (Oliver,

Rojo-Molinero, Arca-Suarez et al., 2024; Gupta, Chauhan, Singh et al., 2025).
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AMR u Pseudomonas aeruginosa vznika v disledku chromozomalnich mutaci ¢i HGT
bakterie, kdy opé€t se opét vyviji rezistentni kmeny produkujici ESBL ¢i karbapenemazy —
XDR, MDR a kmeny PDR. Nésledkem mechanismii AMR ziskdva nefermetujici bakterie
rezistenci vici aminoglykosidiim, B-laktamtim ¢i chinolontim (Gupta, Chauhan, Singh et al.,

2025).

Obrazek 25 Pseudomonas aeruginosa

3.5 Kbvasinky

Na Zemi je odhadovéano 1,5-5,1 milionti druh@ kvasinek, pti¢emz pouhych 400 z nich
vyvolava u lidi onemocnéni. Navzdory niz§imu poctu infikujicich druhd, jsou patogenni houby
na celém svét€ zodpoveédné za cca jednu miliardu infekénich onemocnéni a pocet tmrti
presahuje hodnotu 1,6 milionu. Nejcastéji se jedna o druhy Candida (Kaur, Nobile, 2023).

K 1é¢be kvasinkovych infekci jsou indikovéna tzv. antimykotika, jez jsou klasifikovana
do tfi tfid — azoly, echinokandiny a polyeny — pfi¢emz vSeobecné nejvyuZzivanéjSimi
antimykotiky jsou azoly, resp. flukonazol. NejnovéjSimi antimykotiky jsou poté echinokandiny
— kaspofungin. Zastupcem polyenti je komer¢ni antimykotikum amfotericin B (Kaur, Nobile,
2023).

Moznost indikace sulfamethoxazolu apod. je diky synergickému tc¢inku s azolovymi
antimykotiky mozna pfti potlaceni rezistence u mnoha izolati Candida albicans. V souasnosti
vSak neni jasné, zda by se tato aktivita podpirné 1é¢by mohla rozsitit na dalsi kvasinkové druhy
Candida (Eldesouky, Li, Abutaleb et al., 2018).

Na rezistenci a toleranci Candida k antifungalnim prostfedktim se vyrazné podili tvorba
biofilmil. Mechanismy rezistence jsou mimo jiné také efluxni pumpy, pfitomnost extracelularni

matrix ¢i perzistentnich bunék (Kaur, Nobile, 2023).
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Existuji studie tykajici se souvislosti Candida a oralni karcinogeneze, kdy kvasinky
mohou produkovat nejen piimé karcinogeny (napf. nitrosamin), ale mohou také ptispivat
ke wvzniku karcinomu metabolizaci ethanolu a glukézy za vzniku rakovinotvorného
acetaldehydu, kdy zarovenn dochézi k produkci chronickych zanétlivych cytokinti (Tasso,

Ferrisse, de Oliveira et al., 2023).

3.5.1 Candida albicans

Candida albicans — viz obrdzek 26 — je nejzndméjSim a zaroven nejrozSirenéjSim
druhem komenzélnich hub osidlujici lidskou mikrofloru. Ptirozené se vyskytuje i u zdravych
jedincii, kde asymptomaticky kolonizuje na kizi, v GIT nebo také napt. v genitourindrnim
traktu. Infekéni onemocnéni poté vznikd na popud oslabeni imunitniho systému, stresovych
situaci apod. Zavaznost vyvolanych infekci mize byt od povrchovych slizni¢nich infekt

az po hematogenné diseminovanou kandid6ézu (Kaur, Nobile, 2023).

Obrazek 26 Candida albicans

V ptipadé tolerance flukonazolu pfi 1écbé kandidozy dochéazi ke zrychleni vzniku
rezistence a zaroveil ke zvySeni imrtnosti novorozenci, jelikoz tolerance souvisi s perzistujici
kandidémii. Mechanismus tolerance je nejasny, ve studiich ale bylo prokdzano zesileni
tolerance v pfitomnosti vétsiho mnozstvi proteint (Feng, Lu, Whiteway et al., 2023).

Candida albicans je nejvyznamnéjsim zéastupcem s vysokou frekvenci vyskytu

u riiznych typi karcinomu (Tasso, Ferrisse, de Oliveira et al., 2023).

3.5.2 Candida glabrata

Candida glabrata, dtive Torulopsis glabrata, je nepohlavni haploidni kvasinka,

jez netvoii hyfy. V urcitych rastovych podminkach (vystaveni CO., nedostatek dusiku,
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inkubace s buné¢nou linii mySich makrofagll) mize Candida glabrata zménit svoji strukturu
tvorbou pseudohyf (Shantal, Juan, Lizbeth et al., 2022).

Kolonie Candida glabrata na M-H agaru jsou zndzornény na obrazku 27:

Obrazek 27 Candida glabrata

Byt byla kvasinka diive povazovana za saprofytickou nepatogenni kvasinku
kolonizujici zdravé sliznice u zdravych jedincti, v souc¢asné dob¢ je vznikajicim oportunnim
patogenem. Candida glabrata vyvolava slizni¢ni infekce a v duisledku napadéni tkani
zpusobuje komplikace ve formé systémovych infekci az smrti (Shantal, Juan, Lizbeth et al.,
2022).

Po Candida albicans je jednou znejcastéjSich pricin vzniku kandidézy. Prvni
terapeutickou volbou u kvasinkovych infekci Candida glabrata jsou echinokandiny. Nicméné
vyskyt rezistentnich kmenti vii¢i echinokandinu a azolu ¢ini 1é¢bu velmi naro¢nou. U nékterych
izolath bylo prokazéano vyvinuti kiizové rezistence k antimykotikiim po pfedchozimu vystaveni
téchto 1é¢ivych pripravkii. Na mechanismech rezistence se nejcastéji podili efluxni pumpy
¢i modifikace antimykotického cile pomoci enzymi (Shantal, Juan, Lizbeth et al., 2022).

Candida glabrata se svym unikem imunitnimu systému podoba acidorezistentni
bakterii Mycobacterium tuberculosis, kdy ma schopnost vyhnout se fagocytéze a procesiim

s ni spojenymi (Shantal, Juan, Lizbeth et al., 2022).
3.5.3 Candida krusei

Candida krusei, dnes zndma pod pojmenovanim Pichia kudriavzevii, zplsobuje
zavazné, razné lokalizované infekce. Napadd mocové a respiracni ustroji, ale také kolonizuje
v GIT ¢i krevnim feciSti. Jeho invazivita je zaruCena vylucovanim fosfolipaz a protedz, jez

poskozuji hostitelské buiiky. Stejné jako Candida glabrata se vyznacuje schopnosti uniku pred
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imunitnim systémem. Odhadované pocty umrti na infekce patogenem Pichia kudriavzevii ¢ini
44-67 %. Vysokd mortalita je spojena zejména u dospelych pacientl s zalude¢nimi
¢1 hematologickymi malignimi onemocnénimi (Nguyen, Kim, Stocker et al., 2024).

ZvySenému riziku infekce jsou vystaveni jedinci s oslabenym imunitnim systémem,
¢i osoby s nerovnovaznou stfevni mikroflérou. Typickym prostiedim pro pienos kvasinky
Pichia kudriavzevii jsou zdravotnicka zafizeni, a to zejména prostfednictvim kontaminovanych
rukou. Zékladem pro zamezeni infekce je tedy pecliva hygiena rukou a udrzovani sterility
centralnich zilnich katétrii (Nguyen, Kim, Stocker et al., 2024).

Pichia kudriavzevii se vyznacuje rezistenci vuci flukonazolu a zdroven mize byt méné
citiva na amfotericin B. Mechanismy rezistence jsou stejné jako v predeslych
ptipadech — modifikace cilového mista pomoci enzymu, ¢innost efluxnich pump. Co se tyce
snizené vnimavosti k amfotericinu B, ta je dosaZena nizSim obsahem ergosterolu v bunééné
membrané (Nguyen, Kim, Stocker et al., 2024).

Rist kvasinky na M-H agaru je znazornén na obrazku 28:

Obrazek 28 Candida krusei

3.5.4 Candida tropicalis

Candida tropicalis, jakozto druh non-Candida albicans, je b&znym patogenem
hospitalizovanych pacientll ve zdravotnickych zatizenich, na jednotkach intenzivni péce. Déle
je puvodcem infekci u osob s oslabenym imunitnim systémem, respektive s neutropenii,
kdy zptisobuje akutni diseminovanou kandidozu s koznimi 1ézemi. Candida tropicalis byla
identifikovana u oralnich a vulvovaginalnich kandidéz ¢i u infekci mocovych cest (de Oliveira,

Pereira, Castelo-Branco et al., 2020).
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Infekce Candida tropicalis je zakonCena imrtim ve vice pfipadech nez ostatni druhy
non-Candida albicans. Zaroven ve srovnani s Candida albicans vyvolava Candida tropicalis
trvalejsi systémova infekéni onemocnéni (de Oliveira, Pereira, Castelo-Branco et al., 2020).

V soucasné dob¢ se objevuji izolaty druhu Candida tropicalis rezistentni na azoly,
ale také k jinym tfidam antimykotickych latek. Mechanismy rezistence jsou podobné vyse
zminénym kvasinkam. Rezistence miize byt zptisobena také zkiizenou odolnosti mezi riznymi
antikvasinkovymi terapeutiky. (de Oliveira, Pereira, Castelo-Branco et al., 2020).

Rast Candida tropicalis je zndzornéna na obrazku 29:

Obrazek 29 Candida tropicalis
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4 EXPERIMENTALNI CAST
4.1 Cil prace

Hlavnim cilem bylo stanoveni antibakteridlni a antifungalni aktivity u vybranych
sulfonamidd, jakozto novych potencionalnich latek s antimikrobidlnim, resp. antifungalnimi
ucinky.

Minimalni inhibi¢ni koncentrace potenciondlnich antibiotik vi¢i vybranym
mikroorganismiim byla stanovena mikrodilu¢ni bujénovou metodou, jejiz postup byl proveden
podle platné normy CSN EN ISO 20776-1 ED.2.

Pied samotnym testovanim sulfonamidovych derivati sloZzenych ze sulfonamidové
skupiny, na niz je v poloze 1 navazédno benzenové jadro s riznymi variantami substituentti a
dale v poloze 4 je ptes methylovy zbytek navazdn morfolin, bylo provedeno stanoveni
minimalni inhibi¢ni koncentrace sedmi druhd komercnich antibiotik vici vybranym
mikroorganismim. Ziskané hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace komercnich antibiotik
byly porovnéany s nejnovéjsimi hodnotami dle EUCAST.

Nedilnou soucasti diplomové prace k posouzeni ucinnosti novych potencialnich
antibiotik je vyhodnoceni ziskanych dat a porovnani s vyuzivanymi druhy komer¢nich

antibiotik véetné sulfonamidu — sulfamethoxazolu.

4.2 Pouzité laboratorni pomiicky a vybaveni

4.2.1 Laboratorni pomiicky
e Mikrotitracni desticky — 96 jamkové
e Eppendorf mikrozkumavky 1,5 ml, 2 ml
e Automatické pipety Eppendorf (10-100 pl, 100-1000 pl, 1-10 ml), multikanélova pipeta
eppendorf (30-300 pl)
e Jednorazové inokulacni klicky 10 pl, 1 pl
e Petriho misky
e Bakteriologické zkumavky 10ml, krevni zkumavky 5 ml uzaviené kovovymi zatkami
e Kovovy stojan na zkumavky, plastovy stojan na mikrozkumavky typu Eppendorf
e Plastové Spicky (1-200 pl, 10-100 pl, 100-1000 pl, 1-10 ml) — Eppendorf, Fisherbrand
e Erlenmayerovy baiiky o objemu 300 ml, 500 ml
o Cerna podlozka

¢ Odmérny valec 250 ml, 500 ml
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e Laboratorni lzicka, kopistka
e Lodicka na vazeni
4.2.2 Laboratorni pfistroje
e Analytickd vaha BOECO
e Vortex V-1 plus Biosan
e Den-1 McFarland denzitometr Biosan
¢ Plynovy kahan
e Sterilizator Sterilab, Sterimat plus
e Termostat POL-EKO APARATURA - 37 °C
e Lednice LIEBHERR, GORENIJE
e Laboratorni vaha KERN 440-43
e Autoklav Sterimat 5104.2, HS 122A

4.3 Reagencie a kultivacni média

4.3.1 Fyziologicky roztok

Slozeni: Chlorid sodny (8,5 g /1 litr), Lach-ner
Destilovana voda 500 ml

Priprava: Dle pokynil vyrobce Lach-ner bylo navaZzeno 4,25 g chloridu sodného do 500 ml
destilované vody. Nasledovala sterilizace v autoklavu Sterilab pfi 121 °C
po dobu 15 minut. Po vychladnuti byla Erlenmayerova baiika s fyziologickym

roztokem skladovéana v chladnicce pfi teploté 2-8 °C.

4.3.2 Sterilni destilovana voda

Slozeni: destilovana voda 500 ml
Priprava: Do Erlenmayrovy nadoby/uzaviratelné nadoby bylo pomoci odmérného vélce

odmeéteno 500 ml destilované vody z centralniho rozvodu FCHT. Nasledné
probihala sterilizace v autokldvu Sterilab pfi 121 °C po dobu 15 minut.
Po vychladnuti byla Erlenmayerova baiika (uzaviratelna 1dhev) s fyziologickym

roztokem skladovéana v chladnicce pfi teploté 2-8 °C.

4.3.3 Kyselina mlé¢éna

Kyselina mlééna 85 %. SIGMA-ALDRICH. Lot# SHBI.8534
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4.3.4 Mueller-Hinton agar
Mueller-Hinton agar (38.0 g/1 litr), HiMedia Laboratories, M391-500G

SloZeni:

Priprava:

hovézi masova infuse 300,0 g/l

kysely hydrolyzat kaseinu 17,5 g/l

Skrob 1,5 g/l

agar 17,0 g/l

Dle pokynti vyrobce bylo do Erlenmayerovy banky se §irSim hrdlem navazeno
15,2 g do 400 ml destilované vody. Nésledné probihala sterilizace v autoklavu
Sterilab pfi 121 °C po dobu 15 minut. Po mimém vychladnuti byl
Mueller-Hinton agar nalit na Petriho misky a po ztuhnuti byly plotny skladovéany
do nasledujiciho dne pii laboratorni teploté. Nasledné¢ byly skladovany

v chladnicce pii teploté 2-8 °C.

4.3.5 Mueller-Hinton bujon
Mueller-Hinton bujon (21.0 g/1 litr), HiMedia Laboratories, M391-500G

SloZeni:

Priprava:

hovézi masova infuse 300,0 g/l

kysely hydrolyzat kaseinu 17,5 g/l

Skrob 1,5 g/l

Dle pokynt vyrobce bylo do Erlenmayerovy banky s uz§im hrdlem navazeno
10,5 g do 500 ml destilované vody. Nésledné probihala sterilizace v autoklavu
Sterilab pfi 121 °C po dobu 15 minut. Vysterilizovany bujon byl po vychladnuti
skladovan v chladnicce pfi teploté 2-8 °C.

4.3.6 MALT extrakt agar
MALT extrakt agar GranuCult® MERCK (48.0 g/1 litr), 1.05398.0500

SloZeni:

Priprava:

MALT extrakt 30,0 g/l

Enzymaticky zpracovany sojovy extrakt 3,0 g/l

Agar 15,0 g/l

Dle pokynti vyrobce bylo do Erlenmayerovy banky se §irsim hrdlem navazeno
19,2 g do 400 ml destilované vody. Nésledné probihala sterilizace v autoklavu
Sterilab pfi 121 °C po dobu 15 minut. Po mimém vychladnuti byl
MALT agar nalit na Petriho misky a po ztuhnuti byly plotny skladovéany
do nasledujiciho dne pii laboratorni teploté. Nasledné¢ byly skladovany

v chladnicce pii teploté 2-8 °C.
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4.3.7 MALT extrakt bujon
MALT extrakt bujon (17 g/1 litr), VWR chemicals, 84666.0500
Slozeni: MALT extrakt 17,00 g/

Priprava: Dle pokynli vyrobce bylo do Erlenmayerovy batiky s uz§im hrdlem navazeno
8,5 g do 500 ml destilované vody. Nasledné probihala sterilizace v autoklavu
Sterilab pti 121 °C po dobu 15 minut. Vysterilizovany bujon byl po vychladnuti
skladovan v chladnicce pfi teploté 2-8 °C.

4.4 Testované kmeny mikroorganismii

Kmeny mikroorganismii Sbirkova ¢isla
Staphylococcus aureus CCM 4223
Streptococcus pyogenes CCM 7418

Escherichia coli CCM 3954

Enterococcus faecalis CCM 7930

Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae CCM 4415
Proteus sp. Sbirka KBBV FCHT UPCE

Pseudomonas aeruginosa CCM 3956

Salmonella Enteritidis CCM 4420
VRE Sbirka KBBV FCHT UPCE
Bacillus subtilis Sbirka KBBV FCHT UPCE
Candida albicans CCM 8186
Candida glabrata CCM 8278
Candida tropicalis CCM 8223
Candida krusei CCM 8271

Tabulka 4 Testované kmeny mikroorganismil

4.5 Testované antimikrobialni latky

Pro zajisténi spravného postupu stanoveni a hodnoceni MIC nové syntetizovanych
derivétii sulfonamidi dle normy CSN EN ISO 20776-1 ED.2, byla nejprve otestovana Gi¢innost

sedmi zastupcti komer¢nich antimikrobialnich latek — viz tabulka 5:
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Utinek antibiotik | Oznadeni | Komer¢ni nazev | Vyrobce LOT
L SIGMA- 0000127014
AMP Ampicilin ALDRICH
SIGMA- 014K0524
Baktericidni CPR Cefoperazon ALDRICH
CIP Ciprofloxacin TCI HRKFM-UO
OFL Ofloxacin TCI OFRFG-RZ
ERY Erythromycin TCI NJOFN-1IJ
Bakteriostatické SIGMA- BCBT1141
SMX Sulfamethoxazol ALDRICH
Fung1c1dp1, qast?cne AMF Amfotericin B Duchefa 009046.03
fungistatické

Tabulka 5 Testované komer¢ni antimikrobidlni latky
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Antimikrobidlnimi latkami vyuZzitymi k testovani G€¢innosti na vybrané mikroorganismy
byly nové syntetizované sulfonamidové derivaty (tabulka 6) na bazi 4-(morfolin-4-ylmethyl)

anilinu — viz chemicka struktura 7:

Oznaceni Systematicky nazev R1 Rz
Derivat 1 | (5)-4-(4-(3-methyl-2-(fenylsulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochlorid - -
Derivat 2 | (5)-4-(4-(3-methyl-2-((4-methylfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochlorid 4-Me -
Derivat 3 | (5)-4-(4-(3-methyl-2-((3-fluor-4-methylfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochlorid 3-F | 4-Me
Derivat 4 | (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3-chlor-4-methylfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochlorid 3-Cl | 4-Me
Derivat 5 | (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3-chlor-4-fluorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochlorid 3-cl 4-F
Derivat 6 | (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3-fluorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochlorid 3-F -
Derivdt7 | (s)-4-(4-(3-methyl-2-((3-chlorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochlorid -d -
Derivat 8 | (5)-4-(4-(3-methyl-2-((3,5-difluorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochlorid 3-F 5-F
Derivat 9 | (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3,5-dichlorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochlorid 3-Cl | 5-cl

Tabulka 6 Nové¢ syntetizované sulfonamidové derivaty

0 ., _ <«——— morfolinovy cyklus
K/NH ci

sulfonamidova skupina

Chemicka struktura 7 Zakladni struktura testovanych derivati
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4.6 Pracovni postup

Pro stanoveni antimikrobidlni a antifungalni aktivity u (potencionalnich)
antimikrobialnich latek se pracuje dle sou¢asné platnych norem CSN EN ISO 20776-1 ED.2 a
CSN EN ISO 20776-2 ED.2.

4.6.1 Priprava kultiva¢nich médii, reagencii a sterilizace laboratornich pomtcek

Pied samostatnym zahdjenim préce v laboratofi bylo nutné pfipravit potifebna kultiva¢ni
média a reagencie — sterilni destilovand voda, fyziologicky roztok, bujony a agarové plotny
s ptisluSnymi pidami — MALT, M-H (postup uveden v podkapitole 4.3 Reagencie a kultivacni
média). Pfipravené sterilni roztoky byly po zchladnuti skladovany v lednici, zatimco sterilni
agary byly po mirném vychladnuti nality na jednotlivé Petriho misky. Jejich skladovani po
ztuhnuti probihalo za stejnych podminek jako v pfipadé roztokd.

Zaroven bylo nutné provést sterilizaci potiebnych pomicek — biologické zkumavky,

krevni zkumavky, $picky, zkumavky typu eppendorf apod.

4.6.2 Inokulace mikroorganismu a priprava mikrobidlnich suspenzi

Zakladnim kamenem testovani antimikrobidlni, respektive antifungdlni aktivity
chemickych latek, je udrzovani Zivotnosti vyuzivanych mikroorganismii. Jednotlivé kmeny
bakterii a kvasinek byly pravidelné pfeockovavany na predem uvaiené a ztuchlé puidy.
Po inkubaci v termostatu (24 h, 36 £ 1°C) bylo mozné pfistoupit ke stanoveni antimikrobialni
a antifungdlni aktivity chemickych latek. Jednodenni kultury vyrostlé na neselektivnich
médiich byly vyuzity pro tvorbu bakteridlni suspenze o zdkalu 0,5 MF. Ta byla piipravena
v krevnich zkumavkéch s 5 ml vytemperovaného fyziologického roztoku. V ptipadé potieby
byla kultura upravena ptidavkem dalSiho fyziologického roztoku.

Hodnota 0,5 MF odpovida 1-2.10% CFU (kolonie tvofici jednotky) /ml. Suspenze bunék
poté byla upravena pomoci bujonu na vysledny 1.10° CFU/ml, a to pfenesenim 0,1 ml suspenze

bunék do 9,9 ml bujonu.

4.6.3 Priprava antimikrobialnich latek

Zvolena komercni antibiotika byla rozpustna ve vod¢ (baktericidni antibiotika), popf.
v 0,1M NaOH (sulfamethoxazol) ¢i DMSO (dimethylsulfoxid) (erythromycin, amfotericin B).
Bakteriostatickd antibiotika byla po rozpusténi déale fedéna pomoci fosfatového pufru PBS.
Testovana koncentra¢ni fada u komerc¢nich antibiotik byla 0,0625-32 mg/I.

Veskeré sulfonamidové derivaty byly rozpustné ve vodé. Pracovni roztoky byly

pfipraveny ze zasobnich roztok o koncentracich 10 240 mg/l, respektive 6 400 mg/l, a to
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fedénim v bujonu 1:10, respektive 1:100. Vysledna testovand koncentracni fada pro kazdy novy
derivat sulfonamidu byla 0,0625-512 mg/I.

Pii piipravé pracovniho roztoku o koncentraci 1 024 mg/l bylo kvili probihajicim
srazecim reakcim nutné piidat 100 pl kyseliny mlécné, jeZ poslouzila k upravé pH do rozmezi

6-7, oblasti vhodné pro riist mikroorganismil.

4.6.4 Priprava mikrotitraénich destic¢ek

Do jednotlivych jamek v mikrotitracni desti¢ce bylo napipetovano 50 pl piislusného
bujonu (sloupce 2-12). Sloupec €.1 byl urcen pro pracovni roztok testovaného antibiotika (150
ul), jenz slouzil jako negativni kontrola. Naopak pozitivni kontrola riistu byla soustfedéna
do sloupce ¢.12, ktery mimo 50 pl bujonu nasledné obsahoval také 50 pl suspenze bunék.

Dvojkovym fedénim, jehoz vychozi koncentrace byla rovna koncentracim pracovnich
roztokll, byla vytvofena klesajici koncentra¢ni fada antimikrobidlnich latek (mimo sloupec
¢.12). Nasledné bylo do kazd¢ jamky ptidano 50 pl pfipravené suspenze bunék, ¢imz byla
upravena suspenze bunék v jednotlivych jamkach na vyslednych 5.10° CFU/ml.

Ptipravené mikrotitracni desticky byly uzavieny v sa€ku a inkubovéany v termostatu, pii
teploté 35 + 1°C po dobu 18 + 2 h. Po dosazeni inkubacni doby bylo provedeno okometrické
vyhodnoceni MIC — viz obrazek 31, a pfipadné bylo dotestovana MBC — naneseni 1 pl
z jednotlivych jamek na agarovou plotnu. Hodnoty MBC byly odecteny po 24hodinové
inkubaci pii 36 + 1°C.

Stanoveni MIC u novych sulfonamidovych derivatl bylo provedeno v dubletu a zaroven

ve tfech opakovanich.
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Obrazek 30 Mikrodilu¢ni metoda — vyhodnoceni MIC
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4.7 Ziskané hodnoty MIC komerc¢nich antibiotik

4.7.1 Baktericidni antimikrobialni latky
4.7.1.1 Ampicilin

Mikroorganismus MIC [mg/1]

Staphylococcus aureus (CCM 4223) 0,125
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) <0,0625
Enterococcus faecalis (CCM 7930) <0,0625
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 2
Escherichia coli (CCM 3954) 4
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) >32
Proteus sp. — sbirka mikroorganismi KBBV UPCE 2
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 1
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE <0,0625
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) >32

Tabulka 7 Hodnoty MIC ampicilinu

NH,
H
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Chemicka struktura 8 Ampicilin

Stanovenim MIC u ampicilinu — viz chemickd struktura 8 — byla potvrzena citlivost
mikroorganismt (mimo Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae a Pseudomonas
aeruginosa) na testované antibiotikum. Nejvys$S§i U€innost ampicilinu byla prokazéna
u grampozitivnich bakterii — Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes,
Enterococcus faecalis (MIC < 0,0625 mg/l). Testovanim byla potvrzena Sirokospektralni
ucinnost ampicilinu, hodnoty MIC odpovidaji nejnovéjsim datim dle EUCAST. Ptekvapivou
hodnotou je MIC = 2 mg/l u VRE, jez je jinak rezistentni vici vysokému mnozstvi

antimikrobialnich latek.
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4.7.1.2 Cefoperazon

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 8
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 0,5
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 8
VRE - sbirka mikroorganismit KBBV UPCE >32
Escherichia coli (CCM 3954) 0,125
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 1
Proteus sp. — sbirka mikroorganismi KBBV UPCE 4
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 2
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 2
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 16
Tabulka 8 Hodnoty MIC cefoperazonu
HaC— 0
N
-
N>/—NH o)
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o// NF (|:H3
s N
HO v \K_Z/N

Chemicka struktura 9 Cefoperazon

Cefoperazon (chemicka struktury 9) je taktéz zastupcem Sirokospektrych antibiotik, coz
bylo mikrodiluéni bujénovou metodou potvrzeno. Nejvyssi ucinnost byla prokazana

u Escherichia coli o MIC = 0,125 mg/l. Naopak jedinym rezistentnim mikroorganismem byl

VRE (MIC > 32 mg/l).
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4.7.1.3 Ciprofloxacin

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 0,5
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 1
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 0,5
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE >32
Escherichia coli (CCM 3954) <0,0625
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 0,125
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 0,125
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) <0,0625
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 0,125
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 0,5

Tabulka 9 Hodnoty MIC ciprofloxacinu

HO |
N N/\
A NH

Chemicka struktura 10 Ciprofloxacin

Fluorichinolonova antibiotika, respektive ciprofloxacin — viz chemicka struktura 10 — je
vysoce ucinny vici vSem vybranym mikroorganismim, kdy hodnoty MIC nepiesahovaly

1 mg/l. Vyjimkou je VRE (MIC > 32 mg/l), u n¢jZ je nutné zvolit jiné G¢inné antibiotikum.
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4.7.1.4 Ofloxacin

Mikroorganismus MIC [mg/1]

Staphylococcus aureus (CCM 4223) 1
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 2
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 2
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE >32
Escherichia coli (CCM 3954) <0,0625
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 0,125
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 0,25
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 0,125
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 0,25
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 2

Tabulka 10 Hodnoty MIC ofloxacinu

N
o
o}
krN = o]
CHj; OH

Chemicka struktura 11 Ofloxacin

Ofloxacin — viz chemicka struktura 11 — jakozto dal§i zastupce fluorochinolon,
vykazoval vysoky ucinek vici vSem vybranym mikroorganismiim mimo VRE. Hodnoty MIC
mezi ciprofloxacinem a ofloxacinem nebyly natolik odlisné, nejvyssi ucinnost téchto

Sirokospektrych antibiotik byl u skupiny gramnegativnich tycinek.
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4.7.2 Bakteriostatické antimikrobialni latky

4.7.2.1 Erythromycin

Mikroorganismus MIC [mg/l] | MBC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 0,5 >32
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) <0,0625 0,25
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 0,5 >32
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE >32
Escherichia coli (CCM 3954) >32
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) >32
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE >32
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 32 >32
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 0,125 0,25
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) >32

Tabulka 11 Hodnoty MIC erythromycinu

Chemicka struktura 12 Erythromycin

Gramnegativni tyCinky a VRE vykazovaly rezistenci na erythromycin (ERY) — viz
chemicka struktura 12. U gram pozitivnich bakterii byla prokazéana inhibice ristu pfi nizkych
koncentracich < 1 mg/l. MIC < 32 mg/l byly vyockovany na agar pro pritkaz MBC, zda
odpovida MIC — zde nebyla prokdzana rovnost mezi MIC a MBC.
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4.7.2.2 Sulfamethaxozol

Mikroorganismus MIC [mg/l] | MBC [mg/l]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) >32
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) >32
Enterococcus faecalis (CCM 7930) >32
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE >32
Escherichia coli (CCM 3954) 8 16
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) >32
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE >32
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) >32
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 32 32
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) >32
Candida albicans (CCM 8186) >32
Candida glabrata (CCM 8278) >32
Candida krusei (CCM 8271) >32
Candida tropicalis (CCM 8223) >32

Tabulka 12 Hodnoty MIC sulfamethoxazolu

Chemicka struktura 13 Sulfamethoxazol

SMX — viz chemicka struktura 13 — je jedinym sulfonamidovym komerénim
antibiotikem, jez bylo testovano. Jedinym mikroorganismem, u ngjz byla prokazéna vyssi
citlivost je Escherichia coli (MIC = 8 mg/l, MBC = 16 mg/1). Bacillus subtilis prokézal hrani¢ni
hodnotu uc¢innosti (MIC = 32 mg/l), kdy MBC = MIC. Z diivodu mozného vyuziti SMX jako
podpirné 1écby kandidéz zpasobenych Candida albicans bylo provedeno také testovani

ucinnosti vii€i kvasinkdm, avSak zde nebyla prokdzana zadna antimikrobidlni aktivita.
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4.7.3 Antimikrobialni litka s fungicidnim a ¢aste¢né fungistatickym tdcinkem

4.7.3.1 Amfotericin B

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Candida albicans (CCM 8186) 1
Candida glabrata (CCM 8278) 2
Candida krusei (CCM 8271) 2
Candida tropicalis (CCM 8223) 4

Tabulka 13 Hodnoty MIC amfotericinu B

Chemicka struktura 14 Amfotericin B

AMF — viz chemické struktura 14 — je zastupcem antimykotickych antimikrobialnich
latek. Testovanim byla prokazana rezistence vyuzivanych kmenit kvasinek s vyjimkou Candida

albicans, jez byla na zdkladé¢ MIC = 1 mg/l vyhodnocena jako citliva vii¢i amfotericinu B.
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4.8 Vysledné MIC nové syntetizovanych sulfonamidovych derivati

4.8.1 (S)-4-(4-(3-methyl-2-(fenylsulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin
hydrochlorid (derivat 1)

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 512
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 256
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 512
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 512
Escherichia coli (CCM 3954) 512
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 512
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 512
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 512
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 512
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 512
Candida albicans (CCM 8186) 128
Candida glabrata (CCM 8278) > 512
Candida krusei (CCM 8271) 512
Candida tropicalis (CCM 8223) 512

Tabulka 14 Hodnoty MIC derivatu 1

o

HN (0]
I;O\f
T

Chemicka struktura 15 Derivat 1

n=0

mg/1) byla zjisténa u kvasinky Candida albicans.
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4.8.2 (S)-4-(4-(3-methyl-2-((4-methylfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)
morfolin hydrochlorid (derivat 2)

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 256
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 128
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 256
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Escherichia coli (CCM 3954) 256
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 512
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 256
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 256
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 256
Candida albicans (CCM 8186) 128
Candida glabrata (CCM 8278) > 512
Candida krusei (CCM 8271) 512
Candida tropicalis (CCM 8223) 512

Tabulka 15 Hodnoty MIC derivatu 2

O

n=0

",

HN.__0O
Iéo/vl/
NH r

[RA4

Streptococcus pyogenes (128 mg/1) a kvasinky Candida albicans (128 mg/l).
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4.8.3 (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3-fluor-4-methylfenyl)sulfonamido)butanamido)
benzyl)morfolin hydrochlorid (derivat 3)

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 512
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 256
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 256
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Escherichia coli (CCM 3954) 512
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 256
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 512
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 512
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 512
Candida albicans (CCM 8186) 256
Candida glabrata (CCM 8278) > 512
Candida krusei (CCM 8271) > 512
Candida tropicalis (CCM 8223) > 512

Tabulka 16 Hodnoty MIC derivatu 3

[ RA4

(Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis a VRE), gramnegativnich bakterii (Klebsiella
pneumoniae subsp. pneumoniae a Proteus sp.) a také u kvasinky Candida albicans (256 mg/l).
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4.8.4 (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3-chlor-4-methylfenyl)sulfonamido)butanamido)
benzyl)morfolin hydrochlorid (derivat 4)

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 256
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 256
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 256
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 512
Escherichia coli (CCM 3954) 512
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 512
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 512
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 512
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 256
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 512
Candida albicans (CCM 8186) 128
Candida glabrata (CCM 8278) > 512
Candida krusei (CCM 8271) > 512
Candida tropicalis (CCM 8223) 512

Tabulka 17 Hodnoty MIC derivatu 4

Cvwr

mg/l). V kontrastu s tim vSak zjisténé¢ MIC u ostatnich testovanych kvasinek byly 512 mg/I

nebo 1 vyssi.
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4.8.5 (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3-chlor-4-fluorfenyl)sulfonamido)butanamido)
benzyl)morfolin hydrochlorid (derivat 5)

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 256
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 128
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 256
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Escherichia coli (CCM 3954) 256
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 256
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 256
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 256
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 256
Candida albicans (CCM 8186) 256
Candida glabrata (CCM 8278) > 512
Candida krusei (CCM 8271) > 512
Candida tropicalis (CCM 8223) > 512

Tabulka 18 Hodnoty MIC derivatu 5

Chemicka struktura 19 Derivat 5

U derivatu 5 byla prokdzana nejnizsi MIC u grampozitivni bakterie Streptococcus

pyogenes (128 mg/l).
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4.8.6 (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3-fluorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)
morfolin hydrochlorid (derivat 6)

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 512
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 256
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 512
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 512
Escherichia coli (CCM 3954) 512
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 512
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 512
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 512
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 512
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 512
Candida albicans (CCM 8186) 128
Candida glabrata (CCM 8278) > 512
Candida krusei (CCM 8271) 512
Candida tropicalis (CCM 8223) 512

Tabulka 19 Hodnoty MIC derivatu 6

[ RA4

vykazovaly vysokou rezistenci vuci derivatu 6.
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4.8.7 (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3-chlorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)
morfolin hydrochlorid (derivat 7)

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 256
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 256
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 256
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Escherichia coli (CCM 3954) 512
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 512
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 512
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 512
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 256
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 256
Candida albicans (CCM 8186) 64
Candida glabrata (CCM 8278) > 512
Candida krusei (CCM 8271) 256
Candida tropicalis (CCM 8223) 512

Tabulka 20 Hodnoty MIC derivatu 7

(o)

HN (@]

o
cl
\©/ NH /I/r

Chemicka struktura 21 Derivat 7

n=0

z
~

U derivatu 7 vykazovala kvasinka Candida albicans inhibici ristu pii 64 mg/l. Ostatni
mikroorganismy byly na tento derivat vysoce rezistentni, kdy hodnoty MIC byly 256 mg/l a (>)
512 mg/l.
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4.8.8 (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3,5-difluorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)
morfolin hydrochlorid (derivat 8)

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 128
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 128
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 128
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Escherichia coli (CCM 3954) 256
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 256
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 256
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 256
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 256
Candida albicans (CCM 8186) 128
Candida glabrata (CCM 8278) > 512
Candida krusei (CCM 8271) 512
Candida tropicalis (CCM 8223) 512

Tabulka 21 Hodnoty MIC derivatu 8

o

R4

pyogenes, Enterococcus faecalis a Candida albicans (128 mg/1).
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4.8.9 (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3,5-dichlorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)
morfolin hydrochlorid (derivat 9)

Mikroorganismus MIC [mg/1]
Staphylococcus aureus (CCM 4223) 256
Streptococcus pyogenes (CCM 7418) 128
Enterococcus faecalis (CCM 7930) 256
VRE - sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Escherichia coli (CCM 3954) 256
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) 256
Proteus sp. — sbirka mikroorganismiit KBBV UPCE 256
Salmonella Enteritidis (CCM 4420) 256
Bacillus subtilis — sbirka mikroorganismit KBBV UPCE 128
Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) 128
Candida albicans (CCM 8186) 128
Candida glabrata (CCM 8278) > 512
Candida krusei (CCM 8271) 512
Candida tropicalis (CCM 8223) 512

Tabulka 22 Hodnoty MIC derivatu 9

o

HN O
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Cl

Chemicka struktura 23 Derivat 9

Derivat 9 inhiboval rist pfi MIC = 128 mg/l u grampozitivni bakterie Streptococcus
pyogenes, gramnegativni bakterie Pseudomonas aeruginosa a kvasinky Candida albicans.

Ostatni mikroorganismy byly inhibovéany pii MIC = 256 mg/1 ¢i (>) 512 mg/I.
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4.9 Vyhodnoceni u¢innosti nové syntetizovanych sulfonamidovych derivati
a komer¢nich antibiotik viici jednotlivym mikroorganismim

4.9.1 Utinnost testovanych antibiotik vii&i Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
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Graf1 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivatl ve srovnani s komerénimi
antibiotiky vii¢i Staphylococcus aureus

Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 — derivat 9
10 — AMP

11-CPR
12 - CIP

13- OFL
14 — ERY
15 - SMX

Staphylococcus aureus (CCM 4223) je znacné rezistentni vici vSem nove
syntetizovanym sulfonamidovym derivatiim a také viici sulfamethoxazolu. V souladu
s klinickou praxi je jeho rlst inhibovan témito antibiotiky: ampicilin (MIC = 0,125 mg/1),
cefoperazon (MIC = 8 mg/l), ciprofloxacin a erythromycin (MIC = 0,5 mg/l) a ofloxacin
(MIC =1 mg/l) — viz graf 1.
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4.9.2 Udinnost testovanych antibiotik vaéi Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes
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Graf2 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivatl ve srovnani s komerénimi
antibiotiky vii¢i Streptococcus pyogenes

Legenda: 1 — derivat 1
2 —derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 — derivat 9
10 — AMP
11-CPR
12 - CIP
13- OFL
14 — ERY
15 - SMX

Pro Streptococcus pyogenes (CCM 7418) byly stanoveny MIC sulfonamidovych
derivati ve velmi vysokych hodnotach (128 mg/l, 256 mg/l). Tyto hodnoty Ccini
mikroorganismus rezistentni na sulfonamidové derivaty. Streptococcus pyogenes citlivy na
vSechna testovana komer¢ni antibiotika (mimo sulfamethoxazol), kdy je jeho rtist inhibovan pfi

velmi nizkych koncentracich — viz graf 2.
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4.9.3 Utinnost testovanych antibiotik vii¢i Enterococcus faecalis

MIC [mg/I]

500
450
400
350
300
250
200
150
100
50

Enterococcus faecalis

512

. | I' <0,0625
= >32
4

8 05 »
V a 0,5

8 ¢ & | ;

10 11 12 13 1 s

Graf3 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivatl ve srovnani s komerénimi
antibiotiky vi¢i Enterococcus faecalis

Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 — derivat 9
10 — AMP
11-CPR

12 - CIP

13- OFL
14 — ERY
15 - SMX

Enterococcus  faecalis (CCM 7930) nebyl témét inhibovan. Hodnoty MIC

u jednotlivych sulfonamidi byly pfevazné rovny 256 mg/l, poptipad¢ 512 mg/l. Rezistence byla

prokazana i v ptipad¢ sulfamethoxazolu, kde je MIC > 32 mg/l. U ostatnich komerc¢nich

antibiotik byla potvrzena znama citlivost Enterococcus faecalis — viz graf 3.
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4.9.4 Udinnost testovanych antibiotik viiéi VRE

VRE
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256 256 256
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Graf4 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivatl ve srovnani s komerénimi
antibiotika viici VRE

Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 — derivat 9
10 — AMP
11-CPR
12 - CIP

13- OFL
14 - ERY
15 - SMX

Vankomycin rezistentni enterokoky jsou zndmé svou vysokou mirou rezistence
na mnoho druhl antimikrobidlnich latek, coz se projevilo i v podobé zjiSténé rezistence
na testované sulfonamidové derivaty. Hodnoty MIC se pohybuji v rozmezi hodnot 256-512

mg/l. V nasem ptipad¢ je vankomycin rezistentni enterokok (sbirka KBBV FCHT UPCE)
citlivy na ampicilin (MIC = 2 mg/l) — viz graf 4.
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4.9.5 Utinnost testovanych antibiotik vii¢i Escherichia coli

Escherichia coli
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Graf5 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivatl ve srovnani s komerénimi
antibiotiky vic¢i Escherichia coli

Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 —derivat 9
10 — AMP

11-CPR
12 - CIP

13- OFL
14 - ERY
15 - SMX

Escherichia coli (CCM 3954) je rezistentni na vSechny sulfonamidové derivaty. MIC
u komer¢né vyuzivanych antimikrobialnich latek jsou ve srovnani se sulfonamidovymi derivaty
v oblasti velmi nizkych koncentraci — viz graf 5. Escherichia coli je jedinym mikroorganismem
citlivym na sulfamethoxazol, kdy jeji rast je inhibovan pii MIC = 8 mg/l. Naopak byla

zaznamenana rezistence Escherichia coli vici erythromycinu (> 32 mg/1).
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4.9.6 Utinnost testovanych antibiotik va&i Klebsiella pneumoniae subsp.
pneumoniae

Klebsiella pnuemoniae subsp. pneumoniae
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Graf 6 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivatl ve srovnani s komerénimi
antibiotika vici Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae

Legenda: 1 — derivat 1
2 —derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 —derivat 9
10 - AMP
11-CPR
12 - CIP

13- OFL
14 - ERY
15 - SMX

Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae (CCM 4415) je rezistentni nejen na vSechny
sulfonamidové derivaty, ale také na n¢kterd komerc¢ni antibiotika — ampicilin, erythromycin a
sulfamethoxazol. Citlivost této gramnegativni tyCinky tvofici muko6zni kolonie byla potvrzena

u cefoperazonu (MIC = 1 mg/l), ciprofloxacinu a ofloxacinu (MIC = 0,125 mg/l) — viz graf 6.
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4.9.7 Utinnost testovanych antibiotik viili Proteus sp.

Proteus sp.
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Graf7 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivatl ve srovnani s komerénimi
antibiotiky vi¢i Proteus sp.

Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 —derivat 8
9 —derivat 9
10 — AMP
11 -CPR
12 - CIP

13- OFL
14 - ERY
15 - SMX

Proteus sp. (sbirka KBBV FCHT UPCE) je na zdkladé zaznamenanych hodnot MIC
(256 mg/l, 512 mg/l) rezistentni na nové sulfonamidové derivaty. Rezistenci vykazuje také viuci
erythromycinu a sulfamethoxazolu. Mezi ucinna komercni antibiotika patii ampicilin,

cefoperazon, ciprofloxacin a ofloxacin, jez zpisobovaly inhibici rGstu Proteus sp. pti nizkych

koncentracich — viz graf 7.
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4.9.8 Utinnost testovanych antibiotik vii¢i Salmonella Enteritidis

Salmonella Enteritidis
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Graf 8 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivatl ve srovnani s komerénimi
antibiotiky viici Sa/monella Enteritidis

Legenda: 1 — derivat 1
2 —derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 —derivat 9

10 — AMP
11-CPR
12 - CIP
13- OFL
14 - ERY
15 - SMX

Byla zaznamendna rezistence Salmonella Enteritidis (CCM 4420) na veskeré
sulfonamidy (MIC = 256 mg/l, 512 mg/l) v¢etné¢ komeréné vyuzivaného sulfamethoxazolu.
Nizké zaznamenané hodnoty MIC u ampicilinu, cefoperazonu, ciprofloxacinu a ofloxacinu

potvrzuji citlivost bakterie ke zminénym antibiotikiim. U erythromycinu nebyla zaznamenéna

antimikrobialni aktivita — viz graf 8.
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4.9.9 Utinnost testovanych antibiotik vii¢i Bacillus subtilis

Bacillus subtilis
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Graf 9 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivatl ve srovnani s komerénimi
antibiotiky vuci Bacillus subtilis

Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 — derivat 9
10 — AMP

11-CPR
12 - CIP

13- OFL
14 - ERY
15 - SMX

Rist bakterie Bacillus subtilis (sbirka KBBV FCHT UPCE) byl inhibovan derivatem 9
pti 128 mg/l. U zbylych derivatl byly zaznamenany vyss$i hodnoty MIC (256 mg/1, popt. 512
mg/l). Citlivost Bacillus subtilis byla prokdzana vici vSem testovanym komerénim
antibiotikiim, pficemz nejnizs$i hodnoty MIC byly odec¢teny u ampicilinu (< 0,0625 mg/l) — viz
graf 9.
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4.9.10 U¢innost testovanych antibiotik viii Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

512512 512
6 \ \256 |
3

4 g 6

Graf10 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivati ve srovnani s komerénimi
antibiotika vici Pseudomonas aeruginosa
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Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 — derivat 9
10 - AMP

11-CPR
12 - CIP

13- OFL
14 - ERY
15 - SMX

Podobné jako u ostatnich organismi, Pseudomonas aeruginosa (CCM 3956) je
rezistentni na sulfonamidové derivaty — viz graf 10. Nejniz§i MIC byla zaznamenana u derivatu
9 (128 mg/l). Nefermentujici gramnegativni tyCinka je rezistentni také vuc¢i ampicilinu,
erythromycinu a sulfamethoxazolu. Citlivost Pseudomonas aeruginosa je prokazana vici

ciprofloxacinu (MIC = 0,5 mg/l), ofloxacinu (MIC = 2 mg/l), popt. u cefoperazonu /MIC = 16
mg/1).
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4.9.11 U¢innost testovanych antibiotik vii¢i Candida albicans

Candida albicans
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Graf 11 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivati ve srovnani
s komer¢nimi antibiotiky vi¢i Candida albicans

Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 — derivat 9
10 - AMF
11 - SMX

Derivat 7 inhiboval rist kvasinky Candida albicans (CCM 8186) pti MIC = 64 mg/l.
Hodnoty MIC u zbylych derivatt byly vyssi (128 mg/1, popt. 256 mg/l). V ptipadé komercnich
antibiotik je prokazana citlivost Candida albicans vici amfotericinu B (MIC = 1 mg/1), kdeZto

na sulfamethoxazol je Candida albicans rezistentni — viz graf 11.
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4.9.12 Ut¢innost testovanych antibiotik vii¢i Candida glabrata

Candida glabrata
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Graf 12 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivati ve srovnani s komerénimi
antibiotika vaci Candida glabrata

Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 —derivat 9
10 - AMF
11 -SMX

Nebyla zjisténa antimikrobialni ucinnost sulfonamidovych derivati vuc¢i kvasince
Candida glabrata (CCM 8278). Zaroven byla zaznamendna rezistence Candida glabrata na

komer¢ni antibiotika amfotericin B a sulfamethoxazol — viz graf 12.

123



4.9.13 Utinnost testovanych antibiotik vii¢i Candida krusei

Candida krusei
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Graf 13 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivati ve srovnani s komerénimi
antibiotiky vi¢i Candida krusei

Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 —derivat 9

10 - AMF
11 -SMX

Derivat 7 inhiboval rist Candida krusei (CCM 8271) pii MIC = 256 mg/l. U zbylych
derivatl byly zaznamenany vys$si hodnoty MIC (512 mg/l, > 512 mg/l). Co se tyce komerénich
antibiotik, zde je Candida krusei stejné jako Candida glabrata rezistentni vii¢i amfotericinu B

a sulfamethoxazolu.
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4.9.14 Utinnost testovanych antibiotik vii¢i Candida tropicalis

Candida tropicalis
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Graf 14 Minimalni inhibi¢ni koncentrace sulfonamidovych derivati ve srovnani s komerénimi
antibiotiky viici Candida tropicalis
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Legenda: 1 — derivat 1
2 — derivat 2
3 —derivat 3
4 — derivat 4
5 —derivat 5
6 — derivat 6
7 — derivat 7
8 — derivat 8
9 —derivat 9

10 - AMF
11 -SMX

U vétsiny sulfonamidovych derivati byla pozorovéna inhibice ristu Candida
tropicalis (CCM 8223) az pii 512 mg/l, u derivatu 3 a 5 nebyla inhibice ristu zaznamenana.

Kvasinka je rezistentni taktéz na komer¢ni antibiotika (amfotericin B, sulfamethoxazol).
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S DISKUSE

Diplomovéd prace se vénuje stanoveni antimikrobidlni a antifungalni aktivity
sulfonamidovych derivati na bazi 4-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu. Navazuje na ptredchozi
diplomovou préaci tykajici se testovani ucinnosti sulfonamidovych derivatu pfipravenych
na odlisné bazi.

V roce 2021 byla na KBBV realizovana diplomova prace, ve které byl vyzkum zameéten
na antimikrobidlni a antifungalni aktivitu substituovanych morfolinomethylfenylbenzen
sulfonamidt. Testované latky, jejichZ struktura je znazornéna jako chemické struktura 24,
nebyly nerozpustné ve vodé, tudiz bylo nutné je rozpustit v roztoku dimethylsulfoxidu. Celkem
bylo testovano 16 sulfonamidovych derivatl, pficemz u 8 derivatl byla morfolinova skupina
navazana v poloze 2 a u zbylych derivati v poloze 4. Dale se derivaty liSily v navazanych
substituentech. Nejdiive bylo testovani zaméfeno na ovétfeni hodnoty MIC u komeréné
dodévanych antibiotik. Na zakladé¢ zaznamenanych vysokych hodnot MIC byly testované
mikroorganismy vyhodnoceny jako vysoce rezistentni viici sulfonamidovym derivatim na bazi
morfolinomethylfenylbenzenu.  Vyjimkou byl 4-methyl-N-(4-(morfolinmethyl)fenyl)
Vétsina ostatnich sulfonamidovych latek inhibovala rGst mikroorganismi az pii MIC > 1024

mg/l (Franko, 2021).

Chemicka struktura 24 Zakladni struktura sulfonamidovych derivati testovanych
v diplomové praci Franko 2021

R: H, 4-CHs, 3,5-(CHs)a, 3-F-4-CHs, 3-Cl-4-CHs, 3-F, 3-Cl, 3,5-F,

V této diplomové praci byly pro testovani vyuzity stejné mikroorganismy -

grampozitivni bakterie (Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus),

126



gramnegativni bakterie (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus sp.) a kvasinky (Candida albicans, Candida tropicalis). Stanovenim antimikrobialni,
respektive antifungalni aktivity byly ziskany niz§i hodnoty MIC oproti diplomové praci z roku
2021. Podil na tom mize mit forma sulfonamidovych derivati — hydrochloridy — jez zajistuji
rozpustnost derivati ve vodé€. PouZiti vody jako rozpoustédla oproti dimethylsulfoxidu pfinasi
dalsi vyhodu pro mozné budouci vyuziti testovanych derivati jako antimikrobialnich latek
uzitych in vivo.

Nejlepsi vysledky antimikrobidlni a antifungélni aktivity sulfonamidovych derivatt
byly zaznamenany u grampozitivnich bakterii a kvasinek, konkrétné u Streptococcus pyogenes
a Candida albicans. V kontrastu s nizkou hodnotou MIC u Candida albicans (64 mg/1) nebyl
zaznamenan témer zadny antifungalni uc¢inek u Candida glabrata. Také u gramnegativnich
bakterii nebyl zaznamenan zZadny antibakterialni ucinek.

Nejlepsich vysledki bylo dosazeno pfi testovani vSech derivatt vaci Candida albicans,
vyhodnocena MIC = 256 mg/l. Derivat ¢islo 7 — (S)-4-(4-(3-methyl-2-((3-chlorfenyl
)sulfonamido)butanamido)benzyl) morfolin hydrochlorid nabizi nejslibné&;jsi klinické vysledky
in vitro (MIC = 64 mg/l).

Vzhledem k zisku vysokych hodnot MIC, nebylo pfistoupeno ke stanoveni MBC.

Antibakteridlni a antifungdlni aktivita nov€é syntetizovanych sulfonamidi
byla porovnana s komer¢nimi antibiotiky (ampicilin, cefoperazon, ciprofloxacin, ofloxacin,
erythromycin, amfotericin B), jejichz soucéasti bylo také sulfonamidové antibiotikum
sulfamethoxazol.

Testované mikroorganismy jsou v naprosté vétsing citlivé vici komerénim antibiotikiim
mimo sulfamethoxazol. Byla potvrzena rezistence vankomycin-rezistentniho enterokoka
na antimikrobialni latky. V kontrastu s tim byla zjiSténa ptekvapujici citlivost na ampicilin
(MIC = 2 mg/l). U ampicilinu jsme se setkali s rezistenci vuci Klebsiella pneumoniae subsp.
pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa, jez nereagovaly na plisobeni antibiotika.

Odolnost mikroorganismti vic¢i plsobeni bakteriostatickych antibiotik je daleko
Cast¢jsi. Jedinymi mikroorganismy citlivymi na sulfamethoxazol je Escherichia coli s MIC = 8
mg/l, a poté Bacillus subtilis s hrani¢ni citlivosti (MIC = 32 mg/l), pticemz MIC Bacillus
subtilis odpovida MBC.

V kone¢ném srovnani nedosahuji nové syntetizované sulfonamidové derivaty hodnost
minimalnich inhibi¢nich koncentraci antibiotik vyuzivanych v klinické praxi. Zejména

gramnegativni bakterie a n€které kvasinky na né projevuji vysokou miru rezistence.
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V této diplomové praci vSak bylo dosazeno lepsich celkovych vysledkl, ackoliv
v predchozi diplomové praci byl vyhodnocen derivat 4-methyl-N-(4-(morfolinmethyl)fenyl)
benzensulfonamid u¢inny vici Candida tropicalis s MIC = 32 mg/1.

Kratky et al. (2015) publikoval studii, kde se =zabyvali vyvojem novych
sulfonamidovych derivati. Za spoluprace Univerzity Karlovy v Hradci Kralové a Krajského
zdravotniho ustavu v Ostrave, respektive laboratofe pro mykobakteridlni diagnostiku a
tuberkulozu, probehla syntéza a nasledné hodnoceni antimikrobidlni aktivity mo€ovin na bazi
sulfamethoxazolu a jejich cyklickych analogii imidazolidin-2,4,5-trioni, jakozto potencialnich
latek s antimikrobidlnimi ucinky. K prikazu in vitro aktivity byly vybrany zéastupci
mykobakterii, kvasinek, grampozitivnich i gramnegativnich bakterii. Vytézky derivati byly
uspokojivé, v rozmezi 40-96 %. Nejvyznamnéjsi Gcinek z hlediska acidorezistentnich bakterii
mély mykobakterie kategorizujici se do skupiny tzv. netuberkul6znich mykobakterii, zejména
Mpycobacterium kansasii. Cyklizace moc€ovin méla pfiznivy ucinek pouze v piipadech,
ze se jednalo o cyklizace mocovin s niz$i antimikrobialni aktivitou, kdy vyslednym tG¢inkem
bylo snizeni MIC. Grampozitivni koky (Staphylocccus aureus, methicilin-rezistetni enterokok,
Staphylococcus epidermidis a Enterococcus sp.) byly inhibovany pii MIC = 125 umol/l a vice,
pficemz nejvysSi uclinek byl prokdzan u rodu Staphylococcus. Ve srovnani s MIC
sulfamethoxazolu, aktivita derivatu N-heptylmocoviny byla shodnd, popf. mirné vyssi.
U nékterych derivath nebyl prokdzan zadny antibakterialni ucinek, napi. nedoslo k inhibici
ristu gramnegativnich bakterii (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa) (Kratky, Stolatikova, Vinsova, 2025). Tento fenomén byl zaznamenan i v této
diplomové préci.

V préci Deblais et al. (2019) byly zkoumény ucinky derivati benzylthiofensulfonamida
vici Campylobacter. Jeden zhlavnich patogentt zplsobujici tzv. kampylobakteriozu,
alimentarni gastroenteritidu, byl n¢kolika derivaty inhibovan. MIC uc¢inngjSich derivati bylo
vaci Campylobacter jejuni rovno 100 pmol/l, popt. 50 umol/l. Dal§im inhibovanym zastupcem
byl Campylobacter coli, jehoz rist byl inhibovan slouc¢eninami pti MIC 12,5-25 pmol/l.
Vysledky jsou velmi slibné, jelikoz byla pouzita mnohonédsobné nizsi koncentra¢ni fada ve
srovnani s ptedchozimi studiemi. Slouc¢eniny TH-4 a TH-8, které jsou analogy (5-chlor- N- (4-
chlorbenzyl)-2-thiofensulfonamidu, vykazovaly nejlepsi Gi¢innost vici Campylobacter jejuni a
Campylobacter coli. Do budoucna by mohly pfedstavovat slibné vychozi slouceniny pro vyvoj
potencidlnich terapeutik. Nasledujici studie se budou zabyvat G€innymi derivaty, jejich cilem

bude vyvoj novych sloucenin na bazich TH-4 a TH-8 a také metody pro usnadnéni klinického
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vyuziti — biologicka dostupnost molekul v hostiteli po prodélané 1é¢be (Deblais, Helmy, Kumar
etal., 2019).

Meseli et al. v roce 2021 vyvijeli nové sulfonamidové derivaty odvozené od 4-(thiofen-
2-yl)thiazol-2-aminu. In vitro testovani U€innosti bylo provedeno ve srovndni s komerénimi
antibiotiky — sulfadiazinem, sulfathiazolem. Testovani prob&hlo vii¢i Sirokému spektru bakterii,
z nichz Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a kvasinka Candida
albicans byly hodnoceny i v této diplomové praci. Z celkového poctu dvanacti derivata byly tii
derivaty nejaktivnéjsi viici riznym kmentim Staphylococcus aureus. NejlepsSimi MIC
Staphylococcus aureus byly hodnoty 0,25 pg/ml (derivat SA7), respektive 0,5 pg/ml (derivat
SA11). Dokonce methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus byl vyhodnocen jako citlivy
vici SA7 s MIC = 1 pg/ml, ale také vici derivatu SA12, kde MIC ¢inilo 2,5 pg/ml. Navic byla
u ucinnych derivatd prokazéna nizka cytotoxicita vici lidskym plicnim fibroblastim, a to
pomoci méfeni zivotaschopnosti kultivovanych bunék. Ziskana data naznacuji novy pfistup
k modifikaci sulfonamidi s cilem potlaceni antimikrobidlni rezistence, zejména v piipadé
Staphylococcus aureus (Meseli, Dogan, Giindiiz et al., 2021).

Studie z roku 2023 hodnotila in vitro G€inek péti novych sulfonamidovych derivati
pusobicich na Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas
aeruginosa. Vysledky byly srovndvany s kombinaci antibiotik trimethoprim-sulfamethoxazol.
Mimo stanoveni antibakteridlni aktivity studie zahrnovala také testovani cytotoxicity a
genotoxicity. VSechny derivaty vykazovaly antibakteridlni aktivitu s velmi nizkymi MIC vuci
gramnegativnim bakteriim, a to zejména viiéi Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae. Uéinné
derivaty by byly potencialné vhodnymi derivaty i z pohledu cytotoxicity a genotoxicity (Imene,
Akram, Eddine et al., 2023).

Nejnovéjsi  studie se také zaméfuji na syntézu sulfonamidid vychéazejicich
ze Schiffovych bazi (kondenzace se salicylaldehydy). /n vitro antimikrobidlni testy prokéazaly
ucinnost viuc¢i grampozitivnim koklim vcetné MRSA, ale také vici izolatim odolnych vici
pusobeni  trimethoprim-sulfamethoxazol. Ve srovnani s komerénimi  sulfonamidy
(sulfamethoxazol, sulfamethazin a sulfathiazol) byly na zakladé¢ MIC a MBC hodnoceny jako
baktericidni. Slouceniny nevyvoldvaly hemolyzu a zaroven nékteré z nich také vykazovaly
nizkou toxicitu vici lidskym bunénym liniim, coZz oznacuje derivaty za mozna potencialni

16&iva infekei. (Kratky, 2024).
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6 ZAVER

V diplomové praci bylo testovano dle normy CSN EN ISO 20776-1 ED.2 celkem devét
novych sulfonamidovych derivati na bazi 4-(morfolin-4-ylmethyl) anilinu vacéi 14
mikroorganismiim zahrnujicim zéstupce grampozitivnich bakterii, gramnegativnich bakterii a
kvasinek.

Ze ziskanych hodnot MIC Ize usoudit G¢innost sulfonamidovych derivati na Candida
albicans a grampozitivni bakterie, zejména Streptococcus pyogenes. V ptipadé Candida
albicans byla odectena nejnizs$i hodnota MIC celého testovani — 64 mg/l, a to u derivatu 7 —
(5)-4-(4-(3-methyl-2-((3-chlorfenyl)sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochloridu.
Nicméné ucinnost vaci Candida albicans byla potvrzena 1 v ostatnich piipadech
sulfonamidovych derivatd, kdy MIC bylo pfevazné rovno 128 mg/l. Streptococcus pyogenes
mél relativné nizké hodnoty MIC u ¢ty derivath —  (S)-4-(4-(3-methyl-2-((4-
methylfenyl)sulfonamido)butanamido) benzyl)morfolin hydrochloridu, (S)-4-(4-(3-methyl-2-
((3-chlor-4-fluorfenyl)sulfonamido) butanamido)benzyl) morfolinhydrochloridu, (S)-4-(4-(3-
methyl-2-((3,5difluorfenyl) sulfonamido)butanamido)benzyl)morfolin hydrochloridu a (S)-4-
4-(3-methyl-2-((3,5-dichlorfenyl)sulfonamido) butanamido)benzyl)morfolin hydrochloridu —
kde hodnoty MIC nabyvaly 128 mg/l.

U gramnegativnich ty€inek naopak nebyl prokdzan zadny potencial, coz mize byt
zpusobeno odlisSnym slozenim bunécné stény bakterii a kvasinek.

Bylo dosazeno niz$ich hodnot MIC nez v diplomové praci z roku 2021, a to i pies to, ze
nebyla prokazana aktivitu vii¢i gramnegativnim bakteriim. U¢innost sulfonamidovych derivati
vsak v obou pracich vykazuje potenciadl vic¢i grampozitivnim bakteriim a kvasinkdm. Pfesto
ale nebylo dosazeno tak nizkych hodnot, jako u komeréné vyuZzivanych antibiotik.

Diky rozpustnosti derivati ve vodé se testované sulfonamidové derivaty jevi jako
vhodné&jsi pro vyuziti in vivo, ve srovnani s derivaty testovanymi ve zminéné diplomové praci
z roku 2021. Vyuziti vody namisto roztoku dimethylsulfoxidu eliminuje riziko toxicity pro zivé
organismy.

Slouceniny na bazi sulfonamidi maji vysoky potencial z hlediska ceny, jednoduché
syntézy a tim i technologické uplatnitelnosti. Dlouhodob& se vyvoji a testovani novych
sulfonamidi vénuji vyzkumné skupiny na Katedie fyzikalni chemie ve spolupraci s Ustavem
organické chemie a technologie a Katedrou biologickych a biochemickych véd Fakulty

chemicko-technologické Univerzity Pardubice.
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