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Nazev disertacni prace: Charakterizace antibakterialniho potencialu

nové syntetizovanych latek a bakterialnich spolecCenstvi

Uvod predlozené disertaéni prace je zasvécen problematice antimikrobni
rezistence, ktera predstavuje jednu z nejvétSich soucasnych hrozeb celosvétoveho
zdravotnictvi. Ke kritické urovni této situace pfispiva cela fada faktord. Kromé
nepopiratelného lidského pficinéni stoji za tak zavaznym stavem samotné mikroby,
napfiklad bakterie skupiny ESKAPE, jez disponuji celou fadou rezistencnich
mechanismu. Jednim zvyznamnych mechanismd rezistence je, mimo jiné,

schopnost tvorby mikrobialnich biofilmu.

Pro co nejvétsi pfinos studia anti-biofilmové aktivity novych antimikrobnich
latek je nezbytné vyuzivat relevantnich a reprodukovatelnych metod pro tvorbu
biofilm0 in vitro, tj. robustnich biofilmovych biomas s charakteristikami, které
reprezentuji mechanismy adaptivni rezistence (pfitomnost extracelularni polymerni
matrice, typicka architektura maturovaného biofilmu atd.). Vlastnosti pozadovaného
biofilmu jsou silné ovlivnény kultivacnimi podminkami (pouzité kultivaéni médium,
maod tfepani, modifikace povrchu pro usnadnéni adheze bunék atd.). Studiem vlivu
vybranych kultivaénich podminek pfi tvorbé stafylokokovych biofilmi se zabyva
prvni usek experimentalni Casti této prace. Vysledky studie pfinesly zjisténi, Zze
k tvorbé biofiiml bakteriemi Staphylococcus aureus, meticilin-rezistentni
Staphylococcus aureus a Staphylococcus epidermidis je ze vSech testovanych
médii nejvyhodnéjsi trypton-séjovy bujon suplementovany lidskou krevni plazmou a
zaroven kultivace za mirného tfepani. DalSim zasadnim zjisténim této Casti studie

je, ze tvorbu biofilmU bakterie Staphylococcus epidermidis na plastovych koli€cich



vyznamné pozitivné ovliviiuje modifikace povrchu lidskou plazmou a fetalnim

bovinnim sérem.

Akutni stav antimikrobni rezistence je reflektovan ve vyzkumu novych latek
s antimikrobnim u€inkem. S cilem dosazeni efektivnich terapeutickych pfistupl jsou
navrhovany nékteré alternativni strategie, které maji téz potencial zpomalit prekotny
vyvoj rezistence. Slibnych vysledkd dosahuji napfiklad postupy kombinaéni terapie
s adjuvantnimi latkami. Druhy usek experimentalni Casti prace je proto vénovan
popisu vybranych (mikro)biologickych aktivit nové syntetizovaného derivatu 2-chlor-
N-(oxazol-2-yl)isonikotinamidu, AB15. Latka AB15 vykazala velice slibnou aktivitu
vuci Gram-negativnim bakteriim, zejména vuci Acinetobacter baumannii. Bylo téz
zZjisténo, Ze studovana latka zasahuje do bunécného procesu proteosyntézy, na
bakterialni buriku plsobi cidnim efektem a nevykazuje vyznamnou toxicitu in vitro
ani in vivo. Moznost uplatnéni AB15 jako adjuvantni latky potvrdily vysledky
Checkerboard studii, vnichz byl odhalen synergicky efekt v kombinaci
s antibiotikem kolistinem vUci bakterii Acinetobacter baumannii izolované
z klinického vzorku. Kombinace kolistinu a AB15 vykazala téz anti-biofilmovou
aktivitu vUci biofilmovému spole€enstvi tvofenému stejnou bakterii. Ziskanymi
vysledky je potvrzena hypotéza, Ze je AB15 perspektivnim kandidatem k vyuziti ve

formé adjuvantni latky k vybranym antibiotikim v ramci antiinfek¢ni terapie.

DalSi efektivni terapeutickou strategii v boji proti antimikrobni rezistenci je
vyuziti antimikrobnich latek pfipravenych ze struktur pfirodniho pavodu. Ve tfetim
useku experimentalni ¢asti prace proto byly studovany nékteré (mikro)biologické
vlastnosti polosyntetickych derivati montaninového typu odvozenych od alkaloidd
rostlinné Celedi Amaryllidaceae. Latky znaCené NMAS5 a NMA12 projevily slibnou
ucinnost zejména vaci stafylokokim. Latka NMA12 navic nepusobila toxickym
efektem in vivo s pouZzitim zvifeciho modelu a vykazala synergicky efekt s nékterymi
klinicky relevantnimi antibiotiky vici bakterii meticilin-rezistentni Staphylococcus
aureus. Vyuziti latek NMA5 a NMA12 v dalSim vyzkumu antimikrobni aktivity vSak

omezuje jejich rozpustnost.

PfedloZenou praci je nabidnuta soucinnost v globalnim usili zvysit aktivitu
v procesu vyzkumu a vyvoje novych antiinfektiv s cilem objevit nové efektivni

pristupy terapie infekénich onemocnéni a zpomalit rozvoj antimikrobni rezistence.



