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2.3.

. Uvod

Tuberkuléza (TB) je infekéni onemocnéni vyvolané
kmeny komplexu Mycobacterium tuberculosis, které se
§ifi kapénkovou nakazou. V posledni dobé se dramaticky
roz8ifila epidemiologicky velmi zdvaznd multilékové re-
zistentni tuberkuléza (multidrug-resistant tuberculosis;
MDR-TB), odolna vii¢i dvéma nejucinnéjsim antituberku-
lotikim prvni linie isoniazidu (INH) a rifampicinu (RIF)'.
Od roku 2006 je noveé uzivan termin extenzivné rezistentni
tuberkuloza XDR-TB  (extremely/extensively  drug-
resistant tuberculosis) rezistentni navic vici jakémukoli
fluorochinolonu a nejméné jednomu z injekénich 1é¢iv
druhé volby — amikacinu, kapreomycinu a kanamycinu®.
XDR-TB je bohuzel casto nelécitelna, problematicka je
i koincidence tuberkul6ézy s HIV infekci. Rezistentni for-
my tuberkuldzy byly zaznamenany ve vice nez 45 zemich
svéta, jeji rozsiteni je kritické pfedevsim ve vychodni Ev-
ropé, stiedni Asii a v Africe.

Obecny mechanismus vzniku rezistence spocivéa napf.
v modifikaci cilovych mist, jejich nadprodukci, zménéné
farmakokinetice ¢i metabolizaci 1é¢iv. U mykobakterii
predstavuje vysoce lipofilni bunééna sténa vyznamnou
bariéru pro transport aktivnich molekul a miZze tak pfispi-
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vat ke snizené citlivosti. Rezistence na léky proti TB vy-
chazi ze selekce pfirozené se vyskytujicich mutanti
s vrozenou odolnosti. Caste¢né potladeni bakterialniho
bujeni a vznik rezistentnich organismii muize vyplynout
z nedbalého dodrzovani terapeutického rezimu, nevhodné
preskripce, interakci ¢i nedostateéného vstiebavani 1éCiv.
Hrozbou pro budoucnost se stavaji latentni neboli spici
kmeny, které jsou rezervoarem pro propuknuti onemocné-
ni v pfipadé snizeni imunity organismu’.

Lécba MDR-TB je stalou vyzvou a zahrnuje tfi hlavni
oblasti zkoumani:
a) Nové latky pfindSejici zkrdceni doby lécby TB ze
soucasnych 6-9 mésicti na dva nebo méné; zejména
jsou Zadany slouceniny se sterilizujicimi G¢inky viici
mykobakteriim.
Vyvoj molekul s novym mechanismem u¢inku bez
zktizené rezistence s uzivanymi 1éCivy.
Vyvoj novych léciv zlepSujicich 1écbu latentni infekce.

b)
<)

2. Vyzkum novych lé¢iv piisobicich
vii¢i MDR-TB kmenim

Sméry soucasného vyzkumu zahrnuji pfipravu a tes-
tovani zcela novych struktur, modifikace znamych mole-
kul, zkoumani ptirodnich latek, kombinace l1é¢iv za ucelem
zkraceni doby léCeni, vyvoj novych 1ékovych forem
s postupnym uvoliiovanim aktivni latky, coz umozZni snize-
ni frekvence podavani nebo i velikosti davek®. Velmi aktu-
alni je vyzkum v oblasti tzv. cileni (angl. targeting), tj.
hledani potencialnich molekularnich cilt, zejména enzy-
mu. Vedle chemoterapie nabizi také nové moznosti imuno-
terapie, napt. DNA vakciny nebo vyuziti cytokint®.

Soucasné trendy sméfuji pfedevsim k syntéze malych
molekul s nizkou miniméalni inhibi¢ni koncentraci (MIC),
fyzikalné-chemickymi parametry v pozadovaném rozmezi
(napt. podle Lipinského pravidla péti) a optimalnim toxiko-
logickym profilem vyjadfenym indexem selektivity (SI)’.

2.1. Modifikace struktur pouzivanych 1é¢iv

Nejstarsim pristupem jsou modifikace struktur klinic-
ky uzivanych 1é¢iv, pfedevsim isoniazidu, thioamidu, ri-
fampicinu, pyrazinamidu (PZA), ethambutolu (EMB)
a skupiny chinolonii. Zejména nové chinolony jsou velmi
perspektivni®. Tato kapitola je pro svilj rozsah presunuta
do suplementu piistupného na webové strance Chemic-
kych listu.

2.2. Struktury v preklinickém a klinickém
stadiu vyvoje, tzv. ,leads*

Do této skupiny jsme zaradili slouceniny nachazejici
se v literatufe pod riznymi nazvy a zkratkami — linezolid,
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TMC207, PA-824, OPC-67683, SQ109, FAS20013, LL-
3858 a BM212.

Linezolid (fa), jenz patii do skupiny oxazolidinont®,
se pouziva pro lécbu infekei zptisobenych multirezistentni-
mi bakteriemi vcetné streptokokli a methicillin-
rezistentniho Staphylococcus aureus (MRSA). Firma Pfi-
zer ho uvedla na trh i do CR pod nédzvem Zyvoxid. Linezo-
lid byl pouzit pro 1é¢bu tuberkulézy v davce 600 mg jed-
nou az dvakrat denné s dobrym ucinkem. Zasahuje do
syntézy mikrobialnich proteind, cilen¢ inaktivuje 30S nebo
70S ribosomalni komplex®. Jeho thiomorfolinovy analog
PNU-100480 (/b) vykazal vysokou aktivitu vii¢i rezistent-
nim kmentm M. the. (MIC < 0,5-4 pg ml™"). Je dobie
absorbovan a tolerovan u zvifecich modeld’.
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Novym oxazolidinonem obohacenym o tetrazol je
DA-7867 (II). In vitro je G¢innéjsi nez linezolid, MIC se
pohybuje v rozmezi 0,03-0,5 ug ml™" (cit.®). Prestoze si
jsou obé¢ slouceniny strukturalné velmi podobné, 1isi se ve
farmakokinetice. Plazmatick4 hladina linezolidu je u mysi
po 4 hodinach oproti DA-7867 velmi nizka, ¢imz mize byt
vysvétlovana jeho nizsi aktivita.
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TMC207 (diive R207910; III) je diarylchinolin firmy
Johnson & Johnson. Ma vyhodné vlastnosti, zejména vy-
sokou aktivitu viéi senzitivnim i rezistentnim TB kmentim
v koncentraci od 0,03 ug ml™", dlouhy biologicky pologas
dovolujici podavani jednou tydné, neinteraguje s ostatnimi
antituberkulotiky® a nema zk¥iZenou rezistenci s léky prvni
linie. Pouziti samotného TMC207 je stejné ucinné jako
kombinace RIF, INH a PZA. Byla pozorovana synergicka
aktivita s dal$imi antituberkulotiky. Unikatni mechanismus
pusobeni — inhibice mykobakterialni membranoveé vazané
ATP-synthasy — nabizi velky potencial, protoze se tyto
enzymy u ¢lovéka znaéné lisi od mykobakterialnich. Vy-
kazuje zcela jedinecnou duélni aktivitu jak vici spicim, tak
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vuci replikujicim se subpopulacim, ¢imz se 1isi od béznych
antituberkulotik. Jednd se o jednoho z nejslibnéjSich kan-
didati za poslednich 30 let (cit.?).

Dalsi slouceninou, ktera se nachazi ve II. fazi prekli-
nického zkouseni, je bicyklicky nitroimidazopyranovy
derivat, nitroimidazo[2,1-b]oxazin (PA-824; V), ptsobici
na replikujici se i nereplikujici se mykobakterie'®. PA-824
zpusobuje hromadéni hydroxymykolovych kyselin inhibici
enzymi, které je oxiduji na ketomykolaty. Je stejné aktivni
na mono- i multirezistentni kmeny M. thc. v koncentracich
0,015-0,25 pg ml™', nevykazuje zkiizenou rezistenci s
b&znymi antituberkulotiky''. Pasobi synergicky s RIF a
chinolony, v kombinaci oddaluje vznik rezistentnich mu-
tantd. Oproti béznym antituberkulotikim ukazal vysokou
baktericidni aktivitu proti vSem MDR 1i latentnim kmen{im.
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V druhé fazi klinického zkouSeni je také latka OPC-
67683 (V). Ma 67 krat vyssi aktivitu nez bézné uzivana
antituberkulotika, jeji MIC proti M. tbc. je 0,006-0,024
png ml™', vykazuje vynikajici in vitro aktivitu va&i re-
zistentnim a senzitivnim TB kmendm a nemé zktiZzenou
rezistenci s antituberkulotiky prvni linie'*. Diky dlouhému
biologickému polocasu, chybé&jici metabolizaci enzymy
CYP a Géinnosti i u imunokompromitovanych mysi by
mohl byt pouzivan pfi 1écbé HIV pozitivnich pacienth
infikovanych soucasné tuberkuldzou. Jiz pii nizkych kon-
centracich plsobi inhibici syntézy methoxymykolovych
a ketomykolovych kyselin. Stejné jako PA-824 patii OPC-
67683 mezi proléciva, je metabolizovan na denitroderivat.
Ob¢ uvedené slouceniny maji hydrofobni charakter, coz
miize vést k problémiim biodostupnosti’.

Syntéza a screening knihovny analogti ethambutolu
obsahujicich ethylendiaminovy farmakofor pfinesly objev
N-geranyl-N’-(adamantan-2-yl)ethan-1,2-diaminu (SQ109;
VI) vykazujiciho vynikajici in vitro aktivitu proti M. tbc.
(MIC 0,16-0,64 pg ml™") véetnd EMB, INH a RIF re-
zistentnich kmenti. SQ109 je jako prolécivo rychle meta-
bolizovan v jatrech'. Pfesny mechanismus uéinku neni
znam, ale predpoklada se, ze zasahuje do biosyntézy bu-
nécné stény, a to jinym zplUsobem nez ethambutol.
V kombinaci s RIF a INH vykazuje in vitro synergickou
aktivitu, kombinace se STM a hrani¢n¢ i s EMB ma aditivni
ucinky. V porovnani s EMB ma 14-35 krat vyssi aktivitu.

Sulfonylacetamidovy analog 3 -ketoacyl synthasy
FAS20013 (VII) vykazuje aktivitu v koncentracich 0,75 az
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1,5 ug ml™". Pravdépodobné interferuje se syntézou ATP
a dulezitymi kroky energetickych metabolickych drah,
navic inhibuje biosyntézu mykolovych kyselin. Je charak-
terizovan jako idealni antituberkulotikum, plsobi bakteri-
cidné na pomalu rostouci mykobakterie, nikoli na nepato-
genni organismy. U klinickych izolatd nebyla nalezena
rezistence ani po nékolikanasobnych pokusech ji induko-
vat. Pisobi velmi rychle, za 4 hodiny expozice usmrti vice
organismu nez INH ¢i RIF za 12 az 14 dni. V kratko-
dobém horizontu je velmi G¢inny vici kmenim rezistent-
nim na vétSinu pouzivanych antituberkulotik. Laboratorni
pokusy naznacuji vynikajici schopnost sterilizovat TB 1éze
a vymytit latentni infekci vyskytujici se u jedné tretiny
svétové populace. Terapeutické hodnoceni na modelu TB
infekce u mysi opakované ukazalo jeho ucinnost bez neza-
doucich vedlejsich Gc¢inkd. Sloucenina je témét ze 100 %
oralné biodostupna a doposud nebyla zaznamenana jeji
toxicita, i kdyz byly podavany az desetinasobky ucinné
davky''.

Pyrrol LL-3858 (Sudoterb; VIla)'® je nyni ve fazi II.
klinickych zkousek v Lupin Ltd. Sloucenina patii do sku-
piny rostlinnych alkaloidd a obsahuje isoniazidovou ¢ast.
Stejné jako INH ma baktericidni irn vitro aktivitu v rozmezi
MIC 0,025-0,12 pg ml™', piisobi synergicky s RIF. Kom-
binace s INH, RIF a PZA vedla u mysi ke kompletni steri-
lizaci senzitivnich i MDR kment béhem dvou mésica,
spolu s RIF a PZA vyléc¢il TB u vSech druht zvifat za tii
meésice. Sloucenina vykazuje dobrou biodostupnost a dav-
kovani postacuje jednou denné.

Italsti autofi objevili skupinu pyrrolovych derivatu,
z nichZ nejvy88i aktivitu proti rezistentnim i latentnim
kmenim mykobakterii vykéazala sloucenina oznacena
BM212 (VIIIb). Jeji MIC se pohybuje v rozmezi 0,7-1,5
pg ml™' (cit."?). Strukturélni obmény vedly k thiomorfo-
linovému analogu VIllc s niz§i toxicitou a vySsi aktivitou
(MIC 0,4 pg ml™)',
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2.3. Vyzkum v oblasti novych cilovych struktur
pro aktivni molekuly

V poslednich letech je ve vyzkumu novych léciv kla-
den nejvétsi diraz na zasah do pisobeni enzymu esencial-
nich pro zivotaschopnost mykobakterii. Cilova mista no-
vych antituberkulotik zahrnuji syntézu DNA, RNA, bunéc-
né stény ¢i drahy energetického metabolismu.

2.3.1. Biosyntéza bunécné stény

Vysoce lipofilni mykobakteridlni bunééna sténa ma
zcela specifické slozeni, proto je atraktivnim mistem piso-
beni novych molekul. Tvofi ji tii hlavni slozky — peptido-
glykan, arabinogalaktan a mykolové kyseliny.

Inhibitory syntézy mykolovych kyselin

Oproti vétsiné organismii maji mykobakterie dva
enzymatické systémy syntetizujici mastné kyseliny, syn-
thasu mastnych kyselin I a I (FAS I a II). FAS I bimodal-
n¢ produkuje nasycené mastné kyseliny — palmitovou
a tetrakosanovou, kdezto FAS II, slozeny z fady nezavis-
Iych enzymu (véetné InhA) a vyzadujici pro svou ¢innost
acyl carrier protein (ACP), je zodpovédny za syntézu my-
kolovych kyselin'®.

InhA, enoyl-ACP reduktasa, je kliCovym enzymem
biosyntézy mykolovych kyselin a je jednou ze slozek FAS
II. Na InhA pulsobi isoniazid, vyvoj vSak sméfuje k hledani
takovych molekul, které inhibuji InhA pfimo, bez nutné
pfedchozi aktivace enzymem KatG, ¢imz dojde
k ptrekonani mechanismu rezistence vic¢i INH. Jednou
z takovychto skupin jsou substituované pyrrolidin-3-
-karboxamidy (ZX), z nichz se vysoce aktivnimi jevily
slouceniny s elektronegativni substituci v meta-poloze
benzenového jadra®®. Dalimi pfimymi inhibitory jsou
piperazinové a piperidinové amidy (X), z nichz je nejucin-
n&jsi  [4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-y1](2,4-dimethylfenyl)
methanon®'. Ukazalo se také, Ze antiseptikum triklosan
(XIa) pisobi inhibi¢né na FAS II systém. MICy, triklosanu
je 12,5 ug ml™ (M. the. Hi;Rv), u analogickych difenyle-
therti substituovanych v poloze 5 ethylem ¢i pentylem
(X1b) tato hodnota klesa na 3,8, resp. 1 pg ml™, zatimco
vyrazné prodlouzeni tohoto fetézce se projevi znaénym
poklesem aktivity. Triklosan a jeho derivaty 6PP a 8PP
ucinkuji obdobné dobie na INH-senzitivni i rezistentni
kmeny*’. Bylo zji§téno, Ze také heterocyklické ortho-
kondenzované diazaboriny (XII) blokuji funkci InhA tvor-
bou kovalentni vazby boru s 2’-hydroxylem ribosy
v NAD" (cit.”).
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Fenazinaminové derivaty odvozené od antileprotika
klofaziminu vykazuji aktivitu viéi fadé klinicky izolova-
nych tuberkuléznich kment, véetné MDR. Mechanismus
jejich tcinku je komplexni, blokuji déleni bun€k vazbou
na guanin v DNA a nedavno byla zjiSténa na davce zavisla
inhibice biosyntézy mykolovych kyselin. Nékteré derivaty
maji i dalsi farmakologické Gc¢inky, napt. zvraceni inhibic-
niho efektu mykobakteridlnich proteini na fagocytézu
napadenych bungk®*?.

Kromé klofaziminu (XI/Ia) se jedna napt. o jeho vy-
soce ucinné derivaty B4154 (XI1Ib) a B4157 (XIlIc). MICy,
B4154 byla 0,25, B4157 0,12 a klofaziminu < 1,0 pg ml™,
pri¢emz in vivo (u mysi) se jevil nejefektivnéjsi v davce 20
mg kg den™! klofazimin®. Vysoce aktivnim dihydrofena-
zinem je slou¢enina nazvana OPC-37306 (XII1d). Jeji MIC
je 0,1-0,2 mg ml" vigi rezistentnim kmentim M. the. (INH,
RIF, EMB, STM) a M. bovis BCG, nejevi vSak zadnou akti-

vitu proti grampozitivnim ani negativnim bakteriim®.
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Dalsim inhibitorem syntézy mastnych kyselin je ce-
rulenin (X7V), produkt plisné¢ Cephalosporium caerulens,
blokujici FAS T i FAS II a majici synergicky efekt
s dal§imi antituberkulotiky. Jeho MIC vi¢i MDR kmentim
se pohybuje od 1,5 do 12,5 pg ml™, piisobi i na netuberku-
16zni mykobakteria, bohuzel je vSak v lidském organismu
nestabilni®’.
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DesA3 je stearoyl-CoA A’-desaturasa vytvatejici
kyselinu olejovou. Piisobenim DesA3 vznika dvojna vazba
na uhliku 9, ¢imZ se podili na syntéze mastnych kyselin
véetné mykolovych®. Thiokarlid (téZ isoxyl, 1,3-bis[4-
(isopentyloxy)fenyl|thiomocovina; XV) je dlouho zndmé
a uzivané antituberkulotikum, které¢ i¢inkuje i proti Siroké
Skale MDR tuberkuléznich kment, a to pravé inhibici
DesA3. Thiokarlid je prolécivem, v organismu dochazi
k jeho aktivaci prostfednictvim flavinové monooxygenasy
EthA, podobné jako u thioamidovych tuberkulostatik®.

Od thiokarlidu jsou odvozeny dalsi derivaty thiomo-
¢oviny. Diky podobné struktufe je mozné, ze ucinkuji stej-
nym mechanismem. Série 1-(5-cyklobutyl-1,3-oxazol-2-
yl)-3-(substituovanych  fenyl/pyridyl)thiomocovin byla
hodnocena in vitro a in vivo proti M. tbc. H3;Rv a klinicky
izolovanému MDR-TB kmeni. Sedm sloucenin zastavilo
rust jak senzitivniho, tak MDR kmene in vitro
v koncentraci niz§i nez < 1 uM, kdy nejaktivnéjsi byla
shledana thiomocovina XV1 (MIC 0,14 uM), ktera zaroven
vykazala vysoky index selektivity (> 1307)*.
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Inhibitory proteinové syntézy

Peptidova deformylasa (PDF) katalyzuje hydrolytické
odstranéni N-koncové formylové skupiny v zakladnim
kroku syntézy proteinti, a proto se stala jednim z cili vy-
voje antibakterialnich latek. Na tomto enzymu byla testo-
vana skupina PDF-I inhibitori odvozenych od N-
alkylmocovinovych hydroxamovych kyselin®'. Nékolik
z nich vykazalo antimykobakterialni aktivitu véetné MDR
kmentt M. thc. s MICyy < 1 uM. Farmakokinetické studie
potvrdily jejich peroralni pouzitelnost. Tyto vysledky po-
tvrzuji roli PDF jako ,.targetu” a podporuji dal$i vyzkum
téchto sloucenin jako potencidlnich antimykobakterialnich
slou¢enin®®. Analoga nejt¢inn&jsiho LBK-611 (XVII) maji
pyridin nahrazen benzimidazolem (XVIII, kde Y = NH)
nebo benzoxazolem (XVIII, kde Y = O); MBG znamena
skupinu vazajici kov, R = alkyl. Pro aktivitu jsou dulezité
chelatacni vlastnosti molekuly. Karboxylové kyseliny jsou
daleko mén¢ ucinné nez jim odpovidajici hydroxamové
kyseliny a obracené analogy hydroxamové kyseliny’’.
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Inhibitory biosyntézy polysacharida

Arabinofuranosidy jsou velmi dtilezitou komponentou
bunééné stény. Proto byly pripraveny alkylglykosidy se
tfemi mono- nebo bivalentn¢ vdzanymi arabinofuranosid-
nimi jednotkami. Bylo zjisténo, ze alkylglykosidy inhibuji
rist M. smegmatis, kdezto samotny arabinofuranosidovy
trisacharid ¢i alkylglykosid s maltosovou cukernou kom-
ponentou jsou neaktivni**.

Latky ze série a-(1—6)-vazanych mannosovych disa-
charidii, u nichZ byla 2’-OH skupina nahrazena za deoxy,
fluor, amino nebo methoxy skupinu (XZX; R = H, F, NH,,
OCH3,), byly hodnoceny jako substraty nebo inhibitory poly-
prenolmonofosfomannosy-dependentni o -(1—6)-manno-
syltransferasy zapojené do biosyntézy mykobakterialniho
lipoarabinomannanu, jenz je hlavni antigenni komponen-
tou buné¢né stény a je zapojen do znaéného poctu dilezi-
tych imunologickych procesi. Tento enzym rozpozna disa-
charidy se skupinami podobnymi nebo mensimi, nez je
pfirozenda OH skupina, ale ne disacharidy se stericky na-
roén&jsimi skupinami®’.

Mykobakterialni 2C-methyl-D-erythritol-4-fosfat (MEP)
je slibny specificky cil pro nova 1éciva. Vsechny isoprenoi-
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dy jsou syntetizovany opakujici se kondenzaci dvou dile-
zitych  prekurzor,  isopentenyl difosfatu  (IPP)
a dimethylallyl difosfatu (DMAPP). U M. tbc. jsou IPP
a DMAPP biosyntetizovany pouze 2C-methyl-D-erythrol-
-4-fosfatovou cestou’®. V M. tbe. byly nalezeny a charakte-
rizovany isoprenoidy zahrnujicici polyprenylfosfat (Pol-P),
prenylovy postranni fetézec menachinonu a riznych forem
karotenoidid. Pol-P je zodpovédny nebo je zahrnut
do biosyntézy arabinogalaktanu, arabinomannanu, lipoara-
binomannanu a dalsich lipid peptidoglykanové biosynté-
zy. Hraje dulezitou roli v biosyntéze bunécné stény jako
lipidni nosi¢ aktivnich cukri. Proto mize byt MEP cesta
povazovéna za potencialni zdroj novych cilovych mist®’.

Vzhledem k tomu, Ze je peptidoglykan zikladnim
polymerem bakterialni stény, nabizi se jako jedinecny
a selektivni ,,target”. Fosfo-N-acetylmuramyl-pentapepti-
dova translokasa je integralni membranovy protein kataly-
zujici prvni krok reakci uvnitf membran. Pii screeningu
novych antibiotik vii¢i tomuto enzymu byla nalezena série
kapuramycinovych analogt, které vykazuji selektivni anti-
bakterialni aktivitu vii¢i mykobakteriim. Nejvyssi aktivitu
vykéazal kapuramycinovy analog RS-118641 s MICsy
vuci M. the. 1/2; vaci MDR M. tbe. 0,5/2; M. avium 4/8
a M. intracellulare 0,06/0,5 ng ml™" (cit.*®). Z téchto vy-
sledkli vyplyva, ze kapuramycinova analoga jsou vynikajici-
mi kandidaty pro dalsi vyvoj 1é¢iv viici MDR-TB infekcim.

Arabinogalaktan, zakladni komponenta mykobakteri-
alni bunécné stény, obsahuje galaktofuranosové stavebni
bloky. UDP-galaktosa mutasa katalyzuje pfeménu UDP-
galaktopyranosy na UDP-galaktofuranosu. Jako modelovy
inhibitor tohoto enzymu a antituberkulotikum s novym
mechanismem pisobeni, které je ucinné viaci rostoucim
i latentnim formam, byl vybran N-(3-chlor-4-methoxy-
fenyl)-5-nitrofuran-2-karboxamid (obr. 1 — modelova lat-
ka). MIC tohoto nitrofurankarboxamidu je 1,6 pg ml™'
(cit.*). Optimalizace molekuly vedla k piipravé knihovny
prvni a druhé generace (obr. 1; X = O, NH, N-methyl,
N-benzyl, CH-benzyl, S, SO, SO,, N-pyridin-2-yl).

Nejucinngjsi z druhé generace byl N-[4-(4-N-
-benzylpiperazin-1-yl)benzyl]-5-nitrofuran-2-karboxamid
(XXa) s MICy 0,0125 ug ml™" a jeho fluorovany derivat
XXb, jehoz MICs je 0,025 pg ml™". Rada nitrofurankarbo-
xamidl s cyklickymi sekundarnimi aminy byla vybrana
pro in vivo testy. Slouceniny vSak vykazaly oproti in vitro
testim daleko niz§i aktivitu*®. Studium jejich biodostup-
nosti ukdzalo, Ze maji kratky biologicky polocas a jsou
rychle eliminovany nebo degradovény. Benzylamidova
a benzylpiperazinova vazba je pravdépodobnym mistem
metabolického Stépeni.
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Obr. 1. Vyvoj struktury nitrofurankarboxamidi
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Vyvoj tieti generace vedl k pripravé karbamati.
V biologickém hodnoceni prokazaly vynikajici antituber-
kulozni aktivitu a leps$i rozpustnost. Nejucinnéjsi byl ethyl-
karbamat XX7 (MICq, = 0,0062 ug ml™")*" a cyklicky 4,5-
-dihydrooxazolovy analog XX7I, ktery mél hodnotu MICy,
dokonce jen 0,00005 pg ml™'. Protoze se amidické vazb&
pri¢itala metabolicka nestabilita, byla zabudovana do oxa-
zolinového cyklu jako stabilniho bioisosteru. U série téch-
to sloucenin se prodlouzil biologicky polocas za soucasné-
ho zvyseni antituberkuldzni aktivity in vitro™.

0
ozN@)LH
.

0
Q N N
0 N /
02N \ |
2.3.2. Isocitrdt lyasové cileni

Isocitrat lyasa (ICL) je cilovy enzym pro boj s latentni
infekci Mycobacterium tuberculosis, kterd preziva v mak-
rofagu po dlouhou dobu nepoznana lidskym imunitnim
systémem. B&hem této faze latence rostou mykobakterie
jen velmi pomalu, jsou rezistentni k bézné pouzivanym
1éktim a pro ptizpisobeni se nehostinnému prosttedi mak-
rofagh vyuzivaji glyoxylatovy cyklus. ICL preménuje
isocitrat na glyoxylat a hraje klicovou roli v udrzovéni
vnitrobunécné infekce M. tuberculosis v makrofazich

CHs;

XX1

XXl

prv

1003
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ni generace druha generace

u my3i*. Enzym dovoluje, aby se uhlik ziskany z acetyl-
koenzymu A pii [B-oxidaci mastnych Kkyselin dostal
do glyoxylatové cesty, kde je vyuzit jako klicovy prekur-
zor biosyntézy zékladnich bunéénych komponent. Mode-
lovym inhibitorem ICL je 3-nitropropanova kyselina, dal-
$imi slouceninami blokujicimi tento enzym jsou 3-brom-2-
-oxopropanové kyselina ¢i akonitat**.

2.3.3. Cileni na FtsZ protein

Pro bunécné de€leni u bakterii je dulezity termosenzi-
tivni filamentacni protein Z (FtsZ). Jedna se o homolog
sav¢iho cytoskeletalniho proteinu tubulinu®. Polymerace
FtsZ je zahdjena na vice mistech vnéj$i membrany a objevi
se jako dvourozmérné rostouci vysoce dynamicka helikal-
ni struktura obkruzujici buiiku oznaCovana jako Z-kruh.
Uspotadani FtsZ je regulovano vzajemné se ovliviiujicimi
stabilizacnimi a destabilizacnimi faktory. Jejich rovnova-
ha, tedy stabilita FtsZ, je pfesn¢ regulovana. Z-kruh je
extrémné dynamicky, zastaveni jeho tvorby vede k thynu
bunky. Z toho vyplyva, Ze je FtsZ slibnym mistem zasahu
pro vyvoj novych antimikrobialnich 1éciv diky jeho cent-
ralni roli v bunécném déleni. Slouceninami puasobicimi
na mykobakterialni FtsZ jsou anthelmintika thiabendazol
a albendazol. Zpomaluji bunécné déleni u M. tbe. pti MIC
16 pg ml™" (cit.*®).

Taxany reprezentuji skupinu slou¢enin rovnéz piisobi-
cich na FtsZ. Tvorii dvé rozdilné skupiny — vysoce toxické
taxoidy a necytotoxické taxany, které vykazuji vyznamnou
anti-TB aktivitu 1 vii¢i multilékove rezistentnim kmentim.
Modifikaci substituce v riznych pozicich molekuly 10-
deacetylbaccatinu (XXIII) byla ptipravena obsahla knihov-
na taxand. Sloucenina majici (£)-3-(naftalen-2-yl)
akryloylovou skupinu na uhliku C-13 (cit.*’), je G&inna
s MICy 2,5-5 uM a byla vybrana jako modelova latka pro
dalsi optimalizaci.

Ctyfi slibné necytotoxické taxany odvozené od C-
seco-baccatinu vykazaly aktivitu v koncentracich 1,15 az
2,5 uM proti 1ékové senzitivnim a rezistentnim kmeniim
M. the. bez znatelné cytotoxicity™.

Bylo zjiSténo, Ze nekteré slou€eniny, které byly vyvi-
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XXl

nuty jako inhibitory tubulinové polymerizace, inhibuji rust
M. the. Napt. SRI-3072 (XX1V) vykazuje MIC 0,15 ug ml™".
Redukuje riist M. the. v mysich makrofazich, je specificka
pro FtsZ a neptisobi na polymerizaci tubulinu®.
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2.3.4. Dalsi mozné cile zasahu mykobakterit

Jednim z pfistupl k ziskavani novych antituberkulo-
tik je testovani znamych antibiotickych i neantibiotickych
1é¢iv, kde byla aktivita va¢i MDR kmentm zjisténa u co-
amoxicilinu, imipenemu, novych makrolid, nesteroidniho
antiflogistika diklofenaku ¢i fenothiazinovych neuroleptik
a jejich recentnd ptipravenych derivati’.

Prehled dalSich moznych cilovych mist zasahd je
prezentovan v literarnim zdroji® a je sumarizovan v tabul-
ce, kterd je rovnéz uvedena v suplementu pristupného na
webové strance Chemickych listi.

3. Zavér

Zatimco bézné priipady tuberkuldozy jsou doposud
lécitelné, MDR-TB a XDR-TB zpiisobuji problémy
a v nékterych ptipadech jsou smrtelné. Vzhledem k rostou-
cimu poctu rezistentnich kmenti mykobakterii a jejich
spicim formam, které mohou zpusobit pozdéjsi pandemii,
je tfeba vénovat maximalni pozornost hledani novych me-
chanismti pusobeni a cilovych molekul pro uc¢innou
a rychlou lécbu, ktera by eliminovala vznik rezistence
a rezervoar latentnich kment M. tbc. Cilem tohoto ¢lanku
je podat prehled progresivné rostoucich poznatki z oblasti
vyvoje antituberkulotik pdsobicich vi¢i multilékoveé re-
zistentnim kmenim za poslednich nékolika let. Byly nale-
zeny nové cile pusobeni, dekoédovany virulentni geny
a pfipraveny nadéjné struktury, napf. PA-824, OPC-67683
a TMC207, které po zvladnuti ADME, mutagenity, biodo-
stupnosti a lékovych interakci pravdépodobné rozsifi sku-
pinu antituberkulotik puasobicich proti multilékoveé re-
zistentni TB.

Tato prdace byla financovana z MSM 0021620822
a IGA NS 10367-3.
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M. Kratky and J. VinSova (Department of Inorganic
and Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy, Charles
University, Hradec Kralové): Advances in the Develop-
ment of Antituberculotics Acting on Multidrug-
Resistant Strains

The aim of this review is to outline the recent ad-
vances in the development of new drugs against mul-
tidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB). The occurrence
of resistance to anti-tuberculosis drugs, particularly of
MDR-TB, has become a major public health problem. The
emergence of MDR-TB has made many currently avail-
able anti-TB drugs ineffective. Due to a many reasons,
there is an urgent need to identify new drug targets and to
find novel chemical structures. The research of novel anti-
MDR-TB potential drugs follows structure modification of
known antituberculotics, new lead structures with novel
mechanism of the action (linezolid, TMC207, PA-824,
OPC-67683, SQ109, FAS20013, LL-3858, BM212) and
novel drug targets, i.e. cell wall biosynthesis (mycolic acid
synthesis, protein synthesis, arabinogalactan and pepti-
doglycan biosynthesis inhibitors) or other novel targets.
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1. Poznamky ke klinicky uZivanym
antituberkuléznim lé¢iviim

Antituberkulotika se aktualné déli do nasledujicich
péti skupin, viz tabulka I (cit.").

Tabulka II  sumarizuje  vyznamné vlastnosti
(minimalni inhibi¢ni koncentrace, mechanismus ucinku
a ucinky na mykobakterie) vybranych antituberkulotik.
Jednd se o ta antituberkulotika, od nichZ jsou odvozeny
nize uvedené latky piasobici proti MDR-TB kmentim.

Tabulka I
Rozdé&leni klinicky uzivanych antituberkulotik

Prvni multilékové rezistentni tuberkulézni kmen byl
popsan na pocatku 90. let. MDR byla sice definovana jako
rezistence nejméné vici rifampicinu a isoniazidu, ovSem
takika 50 % piipadu je rezistentnich vici vSem antituber-
kulotikiim prvni linie, tj. INH, RIF, PZA a EMB?. Tento
fenotyp nevyplyva z jedné pleiotropni mutace, ale je zpu-
soben postupnym hromadénim mutaci riiznych genti. Stan-
dardni protokol 1é¢by tuberkuldzy (directly observed the-
rapy short-course, DOTS) spociva pravé v kazdodennim
podavani téchto ¢tyt 1é¢iv po dobu dvou mésici a denniho
podavani INH a RIF po dalsi Gtyfi mésice’, oviem l6¢ba
MDR-TB trva zpravidla 18-24 mésicu.

2. Modifikace struktur pouzivanych léciv

Nejstarsim, relativné jednoduchym a hojné praktiko-
vanym pfistupem jsou modifikace struktur klinicky uziva-
nych 1éCiv, pfedevsim isoniazidu, thioamidd, rifampicinu,
pyrazinamidu, ethambutolu a skupiny chinolonti. Nevyho-
dou takového pfistupu je vSak to, Ze nové ptipravené slou-
Ceniny zpravidla nepfinsi originalni mechanismus ucinku
a také hrozi, ze kmeny necitlivé na matefskou latku nebu-
dou citlivé ani na novy derivat (zkiizena rezistence). Pies-
to e4tent0 piistup perspektivni a pfinasi nové u¢inné mole-
kuly"™.

2.1. Isoniazid a thioamidy

Snad nejvice modifikaci bylo provedeno na molekule
isoniazidu’. Prestoze jich byla piipravena cela fada
(napi.®"), nepodafilo se zatim pivodni sloudeninu zcela
piekonat®. Problematické je, Ze vétsina INH derivati neza-
stavuje v nizkych koncentracich rast INH-rezistentnich
kment.

Jednou z uspésnych modifikaci INH, kterd nevyzadu-
je k aktivaci KatG, je jeho komplex s pentakyano-

7eleznatanem, [Fe'(CN)s(INH)]*~ (), ktery pravdépodob-

Peroralni antituberkulotika prvni fady

isoniazid (INH), rifampicin (RIF) a rifabutin, pyrazinamid (PZA),

ethambutol (EMB)

Injeként antituberkulotika druhé volby

amikacin,

kapreomycin, kanamycin, streptomycin (STM),

Fluorochinolony
Peroralni antituberkulotika druh¢ fady

Léciva s nejasnou roli v 1écbé MDR-TB

(viomycin)

ofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, (gatifloxacin)
cykloserin, terizidon, ethionamid (ETH), prothionamid,

kys. p-aminosalicylova

amoxicilin/klavulanat, imipenem, klarithromycin, klofazimin,
thioacetazon, linezolid, vysoké davky INH

1
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Tabulka II

Referat — doplnék

Prehled vybranych antituberkulotik a ne¢kterych jejich vlastnosti

Lécivo MIC Mechanismus u¢inku
[ng ml™']

INH 0,02-0,2 aktivace INH jako proléciva katalasou-peroxidasou KatG, blok4da enoyl-ACP redukta-
sy (InhA) — inhibice syntézy mykolovych kyselin, fada dalSich Gi¢inki na metabolis-
mus DNA, NAD, lipidt a sacharidd

ETH, resp. pro-  2,5-10 aktivace proléciva ETH flavinovymi monooxygenasami EtaA/EthA, blokada enoyl-

thionamid ACP reduktasy (InhA) — inhibice syntézy mykolovych kyselin

RIF 0,5-2 blokada DNA dependentni RNA polymerasy — inhibice biosyntézy RNA

PZA 16-50 aktivace PZA jako proléciva nikotinamidasou/pyrazinamidasou; deplece energetickych

(pH 5,5) zasob, inhibice FAS 1
EMB 1-5 inhibice arabinosyl transferasy — zastava biosyntézy arabinogalaktanu
Chinolony 0,5-2,5 inhibice topoisomeras I (DNA gyrasa) a IV vazbou na podjednotku A — zména pro-

storového usporadani a blokada fady funkci DNA

n¢ interaguje pfimo s NADH vazebnym mistem 2-trans-
enoyl-ACP reduktasy. Tento pfistup k pfekondni rezisten-
ce spociva v syntéze molekul schopnych sebeaktivace
vlastnimi elektrony. Po oxidaci komplexu kyslikem ¢i
jinym oxidaénim &inidlem nestabilni Fe™ komplex podlé-
h4 rychlému intramolekuldrnimu elektronovému pfenosu
za vzniku [Fe'(CN)s(isonikotinyl)]*” intermediatu pfemé-
fiujiciho se na komplex [Fe'(CN)s(L)]*" (L = isonikotinova
kyselina, isonikotinamid ¢i isonikotinaldehyd), ktery se
vaze na enoyl-ACP a vede k inhibici biosyntézy mykolo-
vych kyselin. Podobné mize byt INH oxidovan za vzniku
isonikotinoyl-NAD aduktu v pfitomnosti Mn®**. Zajimavé
je, Ze je tento komplex uc¢innéjsi na INH-rezistentni kmeny
nez na kmeny bez mutace InhA. MIC této slouceniny je
0,2 pg ml™ (cit.”).

Zcela odlisnou modifikaci je zabudovani hydrazidové
¢asti molekuly INH do heterocyklu. Vzhledem k tomu, ze
nékteré pyrazolové derivaty maji antituberkuldzni aktivitu,
byl INH zaclenén do pyrazolinu za vzniku [3-(4-hydroxy-
3-methylfenyl)-5-(substituovany  fenyl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-1-yl](pyridin-4-yl)methanonti. 5-Chlorderivat [7
vykéazal nejvyssi aktivitu s MIC 0,26 pM viaci INH-
rezistentnim 1 senzitivnim kmendm, zaroven byl
v koncentraci 62,5 pg ml™' stale netoxicky viigi savéim
buiikam'®. Zajimavé je, ze obdobna antimykobakterialni
aktivita byla zjisténa i u 4-[5-(substituovany fenyl)-1-
-fenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl]-2-methylfenolt, které
jsou sice predeslé skupiné strukturalné podobné, avsak

30

v jejich struktufe je nahrazen isonikotinoyl za fenyl. De
facto se tedy nejedna o isoniazidové derivaty. Neju€innéjsi
slougenina /17 vykazuje MIC 0,62 pg ml™" (cit.'").

Dalsi skupinou latek s inkorporovanym isoniazidem
do pyrazolinového cyklu jsou [3-substituované-5-hydroxy-
-5-(trifluor/trichlormethyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl]
(pyridin-1-yl)methanony. Derivaty IVa a IVb se ukazaly
aktivngjsi nez INH viaci INH-senzitivnim i nékterym re-
zistentnim kmenim M. tbc. a IVc zastavil rist vSech INH-
rezistentnich kment v dvakrat az ¢tyfikrat vyssi koncentra-
ci nez u M. tuberculosis H3;Rv. 1 tyto slouceniny piuisobi
inhibici biosyntézy mykolovych kyselin'2.

Pyrazolin najdeme i u 2-{4-[5-(substituovanych fe-
nyl)-1-isonikotinoyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl]-2-
methoxyfenoxy}octovych kyselin, u nichz byla zjiSténa
aktivita vici INH-rezistentnim i senzitivnim kmentim —
nejnizsi MIC (0,12 uM) dosahla kyselina ¥ (cit."?).

Zaclenéni INH do oxadiazolového cyklu je jeho dalsi
efektivni heterocyklickou obménou. 2-Substituované-5-
-(pyridin-4-yl)-1,3,4-oxadiazoly se ukazaly byt vysoce
aktivnimi vici M. tbc. H3;Rv 1 proti klinickym isolatim
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vcetné rezistentnich kmend. Zvlasté vyhodnou je substitu-
ce v poloze 2 vyrazné lipofilnim pentadecylovym a hepta-
decylovym fetézcem. Zda se, ze lipofilita usnadiuje pro-
stup molekuly bunécnou sténou bohatou na lipidy. MIC
pro 2-pentadecylovy derivat VI vaci senzitivnim M. tbc.
kmentim (0,35 uM) byla podobna jako u isoniazidu (0,44
uM) a vici rezistentnim a MDR kmendm protituberkul6z-
ni aktivita vyrazné pievyovala INH, EMB a STM'*.

3-Substituované 5-(pyridin-4-yl)-3H-1,3,4-oxadiazol-
2-ony (VII; R = substituovany heterocykl) mohou byt také
povazovany za cyklickd analoga INH, navic v§ak mohou
interagovat v aktivnim misté mykobakteridlniho cytochro-
mu P450, ¢imZ blokuji cytochrom P450-dependentni sterol
4o-demethylasu v procesu biosyntézy sterolii. 2-Thionové
derivaty byly méné aktivni'®.

NZ 00
g T
| ch H =/ NNR
157131
N-p/
Vil
Vi
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FsC HN— >—@N
HN—NH

Referat — doplnék

Typickym farmakoforem peroralnich antituberkulotik
druh¢ linie ethionamidu a prothionamidu je thioamidovéa
skupina. Proto byla pfipravena skupina isonikotinoylhyd-
razinokarbothioamidit ~ kombinujici  tuto skupinu
s isoniazidem. Zavedeni trifluormethylové skupiny na
fenyl zvySuje oproti elektrondorovym substituentim
INH-senzitivnim 1 rezistentnim kmentim (0,58 pM) ukéza-
la molekula VIII, kterd je soufasné velmi malo toxickd
(index selektivity > 218). Dobra G¢innost byla potvrzena
i in vivo u mysi v davce 25 mg kg ™' den”" (cit.'®).

2.2. Skupina rifampicinu

Od ansamycinového antibiotika rifampicinu jsou od-
vozeny uzivané derivaty rifapentin (/Xa), rifabutin (Xa)
a rifalazil s delSim biologickym polo¢asem umoziiujicim
intermitentni aplikaci. VSechny plsobi stejné jako rifampi-
cin na M. tuberculosis i atypickd mykobakteria, vcetné
latentnich forem. Rifapentin je v ddvkovani jednou tydné
ve tieti fazi klinického testovani 1é¢by latentni formy TB'”.
Dalsi derivat, CGP7040 (/Xb), je antimykobakterialné
G¢inn&jsi a stabilngjsi nez rifampicin'®. Obecné problema-
ticky je fakt, Ze vSechny ansamyciny maji spole¢ny me-
chanismus U¢inku a RIF-rezistentni kmeny byvaji re-
zistentni i na tyto nové&jsi molekuly.

K derivatim aktivnim i vic¢i RIF-rezistentnim kme-
nim  patii  3-(4-cinnamylpiperazin-1-yliminomethyl)
rifamycin (IXc) s MIC 2-8 krat niz$i nez RIF" a novéjsi
rifabutinové derivaty, zejména N’-acetylrifabutin (Xb)
s MIC viigi M. the. Hy;Rv < 0,013 pug ml™', N’-acetyl-
rifabutinol a N’-(undec-10’-enoyl)rifabutin (Xc¢). V mysim
modelu infekce béznym TB kmenem se ukazaly byt efek-
tivnimi N’-acetylrifabutin a rifabutin, kdezto u MDR-TB
mys$i byl navic obdobné efektivni i N’-(undec-10’-enoyl)-
rifabutin®.

2.3. Pyrazinamid a ethambutol

Také pyrazinamid patii k molekuldm se znacnym
poctem modifikaci. Byla pfipravena fada jeho derivatu,
napt. 5-chlorpyrazinamid, propyl-pyrazin-2-karboxylat ¢i
substituované pyrazinkarboxamidy®' "%, z nichz n&které
jsou aktivnéjsi vici typickym i atypickym mykobakteriim
nez parentni sloucenina, a to i vii¢i PZA-rezistentnim kme-
nim; nékteré z nich jsou soucasné antifungalni. U vétSiny

Xa R=
CH,

&

Ry

1]
o
(@]
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z téchto derivatd vsak chybi hodnoceni viici MDR kme-
num. Vyjimkou je napi. série Mannichovych bazi PZA,
kdy nejacinnéjsi latka, karboxylova kyselina X7, byla ucin-
na in vitro v koncentraci 0,2 ug ml™' vii&i M. the. rezistent-
nimu na INH, PZA, RIF a ofloxacin, inhibuje FAS I
a DNA-gyrasu a byla aktivni i in vivo™. Z chemického
hlediska se jedna o kondenzat pyrazinamidu s fluoro-
chinolonem.

o O

| OH

I
N\)\”/ VN\)HE,C/O A
)
Xl
HO R= 0.0
o0—/
H )~ X
Ho . N o Ko
\)\/ (CHa)12
o ﬁ—o
R—/
Xl

Aminoalkohol ethambutol u¢inkuje inhibici arabino-
syl transferasy, pfiemZ pravé glykosyl transferasy se po-
dileji na biosyntéze arabino-D-galaktanu a lipoarabino-
mannanu, nezbytnych pro buné¢nou sténu mykobakterii.
Za jeho derivaty mize byt povazovana skupina galaktopy-
ranosylovanych aminoalkoholt. U¢inn&jsimi nez EMB
byly shledany ty latky, kde jsou tyto galaktopyranosylové
jednotky spojeny dlouhym uhlovodikovym fetézcem. Nej-
aktivnéjsi vaci senzitivnim i MDR kmentim byla slouceni-
na XII s mustkem tvofenym 1-[12-(2-hydroxy-
propylamino)-dodecylamino]-propan-2-olem (MIC = 1,56
pug ml™)?,

0O 0
F
| OH  xjva
N N
R3
‘@ & XIVb
R2 R1

Referat — doplnék

Xa R=H

o]
Xb R= )LCHs
(0]
Xc R= )J\/\/\/\/\?CH2

2.4. Chinolonové derivaty

Chinolony jsou moderni a perspektivni skupinou anti-
bakteridlnich latek s vyznamnou antimykobakteridlni akti-
vitou spocivajici v inhibici topoisomerasy IV a DNA gyra-
sy. Zejména fluorované chinolony 4. generace gatifloxacin
(XIlla) a moxifloxacin (XIIIb) se jevi nad€jnymi pro 1écbu
infekci zplisobenych citlivymi 1 rezistentnimi kmeny —
maji dlouhy biologicky polocas, MICy, se pohybuje
v rozmezi 0,031-0,125 pg ml™" (cit.?*?"), jsou uginngjii
nez ofloxacin a levofloxacin, sterilizuji mykobakterie a
vyznamné je i to, ze umoznuji zkratit dobu 1éceni.

Modernim Sirokospektrym fluorochinolonem je si-
tafloxacin (X7Va), jenz zastavuje rast i téch mykobakterii,
které jsou vi&i dal§im chinolonim odolné®®. K novym
derivatim aktivnim vi¢i MDR-TB patifi gemifloxacin
(XIVb)® a oxazinovy derivat XV, jehoz aktivita byla Gisp&s-
né testovana in vitro (MICgy 0,09 uM) a in vivo™,

o o CHj
F | oH Xlla R=—N_ NH

R N N
HyC© Xlllb R = —N<j\/Nj
H H

NO, O O
F | OH
HO.  Nx "y N
XV

Z dalsich chinolonovych derivatl byly syntetizovany
6-nitrosubstituované derivaty. In vitro nejucinnéjsi se jevi-

R¥=/\

—CH,NH, R®==N-0-CH,

R'=F R%=—NH,

R'=H R?



Chem. Listy 104, 998—1005 (2010) Referat — doplnék

Tabulka III
Dalsi potencidlni cile antimykobakteridlnich latek

Cilova molekula/draha

Priklady u¢innych sloucenin

Vyznam molekuly/drahy; mechanismus
pusobeni, ev. disledky

Serinové/threoninové pro-
teinkinasy™

2-(cyklopropankarboxamido)-4,5,6,7-
tetrahydrobenzo[b]thiofen-3-
karboxamid (AX20017)**

brani v makrofazich splynuti lysosomu
s fagosomem, zachovavaji ho intaktnim;
inhibitory kinas toto spojeni indukuji

DNA gyrasa (topoisomerasa
1I), topoisomerasa IV

podobné chinoloniim: kyseliny 2-
substituované 3-nitro-5,12-dihydro-5-
oxobenzothiazolo[3,2-a]-1,8-
naftyridin-6-karboxylové®>, 2-
substituované 3-fluor-5,12-dihydro-5-
oxobenzothiazolo[3,2-a]chinolin-6-
karboxylové®®, 6-fluor/nitro-4-oxo-7-
(substituent)-4H-[ 1,3]thiazeto[3,2-a]
chinolin—3-karb0xylové3

nutné k replikaci, transkripci a reparaci DNA,
katalyzuje tvorbu terciarni struktury DNA
(superhelix) a zmény v jejim prostorovém
usporadani;

blokada topoisomeras, vznik ternarniho
komplexu pterusena DNA-topoisomerasa-
chinolonovy derivat, vysledkem je abnormalni
prostorova konfigurace, chybna funkce DNA,
posléze jeji degradace

Efluxni transportni mecha-
nismy**

nékteré organokiemicité slouceniny
(SILA 421), fenothiaziny*

odstranovani toxickych latek z bunék, snizeni
aktivace lysosomalnich enzymi;

blokada efluxu antimikrobialnich latek, zvrat
rezistence, facilitace zabijeni makrofagy;
primy antimykobakterialni G¢inek

Biosyntéza §ikimatu®

derivaty triazolu a tetrazolu

soucast biosyntézy aromatickych aminokyse-
lin, chinonti (nafto-, ubi-, mena-), mykobakti-
nu, folatu apod.;

blokada Sikimat kinasy, blokada konverse 3-
deoxy-D-arabino-heptulosonat-7-fosfatu na
chorismat

Biosyntéza siderofori*

2-triazolové derivaty 5’-[N-(2-
hydroxybenzoyl)sulfamoyl]adenosinu

siderofory mykobakterii (mykobaktiny) jsou
nutné mj. pro virulenci;
inhibice adenylace aromatickych kyselin

Biosyntéza biotinu*'

amiclenomycin, 3-[(1s,4s)-4-
aminocyclohexa-2,5-dien-1-yl]propan-
1-ol

biotin je kofaktor karboxylas, dekarboxylas
a transkarboxylas;

inhibice aminotransferasy kyseliny
diaminopelargonové

Proteasom™

peptidyl boronat, epoxomycin

dilezity mj. pro prizplsobeni se ménicim
podminkam, degradace vadnych
a pfebyte¢nych molekul apod.

NADH-dependentni peroxy-  rhodaniny blokada dihydrolipoamid transferasy (u morcat

nitrit reduktasa a peroxidasa*’ je nezbytna pro patogenezi) — zhorSena
replikace, zvySena citlivost vici
nitrosativnimu stresu, niz§i persistence

Biosyntéza rhamnosy rhodaniny* blokada enzymi konverse dTTP a glukéza-1-

2,3,5-trisubstituované thiazolidin-4-
ony*

fosfatu na dTDP-rhamnézu nutnou

pro vystavbu bunééné stény

inhibice dTDP-6-deoxy-D-xylo-4-hexulosa
3,5-epimerasy

Purinové baze a nukleosidy

9-benzyl-2-chlor-6-(furan-2-yl)purin,
2-[6-(dodecylthio)-9H-purin-9-yl]
butanova kyselina®,
2-methyladenosin*®

syntéza nukleovych kyselin, role

v energetickém metabolismu, signdlnich
drahéch apod.; interference s fyziologickymi
purinovymi derivaty?
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la kyselina XVia, jejiz MIC vaci M. the., MDR-TB a M.
smegmatis se pohybovala od 0,08 do 0,16 uM, byla aktivni
také in vivo. I zde, podobné jako u jinych chinolonti, byl
vyhodny cyklopropyl v poloze 1 a substituovany piperazin
v poloze 7 (cit.*"). 6-Nitroskupina miize byt nahrazena bez
zena u fluorochinolonu XVib, ktery prokazal (stejné jako
predchozi slouenina) v davce 50 mg kg™ den™' vyraznou
aktivitu na zvifecim modelu tuberkulézy 2.

3. DalSi mozné cile a pristupy k zasahu
rezistentnich mykobakterii

Piistupy k zadsahu MDR-TB kment zahrnuji vyzkum
dalsich biochemickych cilti a moznosti jejich zasahu, tes-
tovani klinicky uZivanych 1é¢iv  nepovazovanych
za antituberkulotika, testovani pfirodnich latek a jejich
smési a dale syntéza a hodnoceni nové synteticky pfipra-
veﬂl}'/ch sloucenin bez pfesné¢ znamého mechanismu ucin-
ku®.

3.1. Potencidlni cilova mista

Tabulka IIT pfinasi piehled nékterych cilovych mist
pro piisobeni antimykobakteridlnich latek vcetn€ zastupcti
a vyznamu uvedenych cilovych molekul.

3.2. Vyzkum ptirodnich latek

Ptirodni produkty ptedstavuji alternativni zdroj poten-
cidlnich antituberkulotik. Byla izolovdna fada molekul
ucinnych vii¢ci MDR kmentim, napf. aerothionin nebo naf-
tochinony, ze kterych 7-methyljuglon (XVII) prokéazal
aktivitu v koncentracich od 0,32 do 1,25 ug ml™ a navic
vykazuje synergii se zakladnimi antituberkulotiky*.

o

O

OH O
XVvil

Literatura uvadi tadu ptipadt in vitro G¢innosti ex-
trakti z 1éCivych rostlin vici citlivym, rezistentnim
i MDR-TB kmenim. Problematické ovSem je, Ze se sloze-
ni téchto extraktl, tedy i mnozstvi a zastoupeni G¢innych
latek, mize pomérné vyrazné liSit. Proto nelze pouzivani

0
Yy s
R2 N
N

Referat — doplnék

0
N~ >CH

nestandardizovanych rostlinnych extraktii fadit k vad¢im
pfistupiim v hledani novych anti-TB 1é¢iv, pokud nedojde
k izolaci a charakterizaci uc¢inné latky, jako se tomu stalo
u 7-methyljuglonu®.

4. Zavér

Tento suplement podava piehled o dalSich strategiich
vyvoje novych antituberkulotik ptisobicich vic¢i multiléko-
vé rezistentnim kmenim M. tuberculosis. Pojedndva
podrobné o modifikacich klinicky uzivanych antituberku-
lotik (INH, ETH, RIF, PZA, EMB a chinolony), vyzkumu
dalsich cilovych molekul neuvedenych v hlavnim ¢lanku
a struéné zminuje zkoumani ptirodnich produkta.
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