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Nazev disertacni prace: Syntéza a hodnoceni potencidlnich antimikrobnich 1é¢iv

Predlozena disertacni prace referuje n¢které vysledky dosazené v ramci doktorandského
projektu zabyvajiciho se syntézou a hodnocenim potencidlnich antimikrobnich 1é¢iv. Hlavnim
cilem bylo ziskani novych derivatd isoniazidu a jeho analog plsobicich proti Mycobacterium
tuberculosis a atypickym mykobakteriim, a to optimaln¢ vcetné rezistentnich kment. Dil¢im
cilem byla ptiprava peptidovych nosict pro antituberkulotika, coz je kromé vyvoje novych

molekul dalsi perspektivni smér vyvoje novych terapeutickych strategii vii¢i tuberkuloze.

Disertacni prace v teoretické casti piehledné zpracovava problematiku tuberkulozy.
Je zde rozebrana etiologie onemocnéni, morfologie bunééné stény mykobakterii a vybrané
epidemiologické ukazatele. Podrobné je popséana léCba a charakteristika klinicky pouZzivanych
lé¢iv, na tuto kapitolu navazuje strucny reSerSni piehled slibnych klinicky hodnocenych
potencialnich antituberkulotik, zejména novych inhibitor InhA a DprE1, které cili na syntézu

bunécné stény.

Experimentalni ¢ast komentuje vystupy vyzkumu novych antituberkulotik. Syntéza
sloucenin vychazela z isoniazidu, ktery byl pfes pyruvatovy linker konjugovan s riznymi
aminy, alkoholy (resp. fenoly a jejich sirnymi analogy) za vzniku odpovidajicich amidt nebo
(thio)estert. Cilové produkty byly ziskany zpravidla C-N karbodiimidovym couplingem
za katalyzy 1-hydroxybenzotriazolem nebo

4-(dimethylamino)pyridinem.

Nase, v naprosté vétSin€ origindlni, syntetizované slouCeniny vykazaly v nékolika
ptipadech vysoky antimykobakteridlni potencial. Pravdépodobné se jedna o inhibitory InhA,

u nékterych sloucenin byla tato inhibice potvrzena experimentalné, nékdy s velmi nizkymi



hodnotami minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) vaci Mrb. (jiz od < 0,03 uM), ackoliv
u nékterych sloucenin (zejm. esterti) je mozné diskutovat také doplitkovy mechanismus ucinku.
Neékteré slouceniny jevily rovnéz vybornou aktivitu viaci kmenim netuberkuldznich
vSechna zékladni experimentalni data tfi vybranych publikaci tykajici se designu, pfipravy
a hodnoceni biologické aktivity pfedmétnych derivatl, které byly designovany mj. jakoZzto
mozna proléciva (s potencovanou u¢innosti, lepsi absorpci a prichodem pres biologické bariéry

¢i redukovanou toxicitou).

Prace se dale vénuje pripravé a hodnoceni peptidovych nosic¢li na bdazi tuftsinu
pro antituberkulotika, které byly designovany zejména s cilem zvysit intraceluldrni aktivitu

a snizit toxicitu malych molekul.

V ramci prace se podafilo celkové identifikovat fadu nadéjnych sloucenin.
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