ABSTRAKT

Zavazny problém predstavujici hrozbu pro lidstvo je antibioticka rezistence. Vyvojem novych
ucinnych latek miZzeme bojovat proti tomuto trendu a zvratit jeho vyvoj. JelikoZ steroidni
struktury vykazuji Sirokou Skalu biologickych aktivit, byla zvolena vychozi latka estron, ktera
byla pomoci rliznych reakci modifikovana. Bylo tak pfipraveno celkové patnact novych
sloucenin, které byly testovany na antibakteridlni, antifungalni a antimykobakterialni

aktivitu, doplnkové také na inhibici cholinesteraz.

Modifikace estronu probihala primarné dvéma rldznymi zplsoby za vzniku hydrazona
a esterU. Takto bylo pfipraveno dvanact latek, u zbylych latek doslo ke zméné vychozich latek
Ci postupu. V ptipadé Ctyr sloucenin bylo potfeba pfedem syntetizovat i jeden z reaktantd.
Vytézky se pohybovaly v rozmezi od 62 % do 95 % u hydrazonl a od 8 % do 54 % u esterd.
Antibakteridlni aktivita byla testovana proti c¢tyfem vybranym grampozitivnim
a gramnegativnim kmen(m. Antifungalni aktivita byla testovdna proti ¢tyfem kvasinkam
a vldknitym houbam. Antimykobakteridlni aktivita byla testovdna proti péti kmen(m

mykobakterii. VSechny tyto metody byly testovany pomoci mikrodiluéni bujénové metody.

Testované latky neprojevily Zadnou aktivitu pfi antibakteridlnim a antifungalnim testovani.
Aktivita byla zaznamendna pouze pfi antimykobakteridlnim testovani, kdy deset z dvanacti
testovanych latek vykdzalo aktivitu alespon vici jednomu kmenu mykobakterii. Nejvétsi

aktivitu neboli nejnizsi hodnotu minimdlni inhibicni koncentrace (MIC) projevil

4-chlorbenzohydrazon estronu (PaP-7), a to vic¢i Mycobacterium kansasii.

Také byla hodnocena inhibice acetyl- (AChE) a butyrylcholinesterézy (BChE). Zde byly aktivni
vSechny derivaty v hodnotami ICso od 31,88 do 166,19 pM. VSechny slouceniny byly dualnimi
inhibitory obou enzymu, nejlepsi aktivitu jak na AChE, tak i BChE vykdzal 4-chlorfenyl ester

estronu.

Syntetizované latky bohuZel neprokazaly dostatecnou aktivitu vici bakteriim a houbam, ale

mohly by byt uZite¢né v boji proti mykobakteriim a jako potencidlni inhibitory cholinesteraz.

Klicova slova: antimikrobialni slouceniny, antimykobakteridlni aktivita, enzymova inhibice,

cholinesterazy, steroidy, syntéza



