SOUHRN

Jednou z priorit, kterou fesi soucasna lékafska mykologie, je vyvoj novych a ucinnych
antifungalnich latek. Je to do zna¢né miry vynucena reakce na vyznamné zmény v epidemiolo-
gie houbovych infekci, které se stavaji realnou hrozbou pro stale vétsi pocet pacientti. I pfes
zvySené usili na poli farmaceutického vyzkumu a vyvoje v poslednich tfech dekadach, v
pfipadé nejzavaznéjsich invazivnich forem infekei vyvolanych patogennimi houbami, mame k
dispozici jen nékolik Gc¢innych preparatd. Jedna se o amfotericin B a jeho lipidové formulace,
triazolové derivaty, antimetabolit flucytosin a nejnovéji skupinu echinokandinovych anti-
mykotik.

Situace v oblasti terapie systémovych mykoz je nejnaléhavéjsi zejména u pocetné na-
rustajici populace imunoalterovanych pacientt, at’ uz vlivem pandemie AIDS, nebo mod-
ernich, ale agresivnich medicinskych pfistupt zvlasté pii 1é¢bé onkologickych a transplan-
tovnych pacienta.

Vyse uvedené skutecnosti stavi do jasnéjstho svétla a kontextu vyzkumu latek s an-
timikrobni{ aktivitou hlavni pfedmét studia dizertacni prace — skupinu latek na bazi acyloxy-
metholovanych derivata inrustoporinu. U téchto latek, jmenovité u halogenovych derivatt
oznacenych LNOG6-22, LNO15-22 a LNO18-22, které byly syntetizovany skupinou doc.Poura
na Katedfe anaorganické a organické chemie, Farmaceutické fakulty UK, bylo stanovena jejich
antifungalni aktivita 7z vitre, véetné spektra na souboru reprezentativnich druhtt humanné pa-
togennich hub. Ta odhalila $iroké spektrum ucinku a signifikantni ac¢inek nejen proti béznym
puvodct mykotickych infekci, ale i vyznamnym oportunnim druht jako jsou Aspergillus fumiga-
tus nebo stale se vice prosazujicim zastupcum non-a/bicans Candida, véetné kmenu se snizenou
citlivosti ke flukonazolu. Ze zevrubné testovanych tif latek byla nejucinnéjsi LNO18-22, acko-
liv celkové rozdily byly malé. Pon¢kud piekvapivé bylo pofadi uc¢inku, pokud byl vztazen k
inhibici morfogenni transformace z kvasinkové do vlaknité rastové formy — na Grovni subin-
hibi¢nich koncentraci vykazal nejlepsi vysledky derivat LNOG-22 a to srovnatelné s amfo-
tericinem B.

Studium farmakodynamiky derivata inkrustoporinu na modelové latce LNO18-22
proti kvasince C. albicans s vyuzitim pratokové cytometrie ukazalo, Zze se jedna latky s poten-
cialné fungicidni aktivitou. Bylo zjisténo, ze pficinou je depolarizace plazmatické membrany s
naslednou ztritou membranové integrity pravdépodobné bud pfimou interakci nebo jako
dusledek sekundarniho metabolického poskozeni, které vede tvorbé iontovych kanala nebo
pora. Vysledky pokust s referencnimi latkami amfotericinem B a flukonazolem potvrdily

ocekavany mechanismus pusobeni téchto antimykotik.
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Skrinink dalsich deseti skupin testovanych latek odhalil, ze vysledky kolisaly podle chemické
stuktury a testovaciho kmene houby. Tykalo se to zejména chinolinovych derivati, azobarviv
se skupiny organocinicitych sloucenin, substituovanych soli fenylgvanidia a chinaldinovych
derivatd. Zbyvajici latky nevykazovaly vyznamnéjsi antifungalni aktivitu.

Inkrustoporinové derivaty vykazuji velmi slibnou protithoubovou aktivitu v pod-
minkach 7z vitro a tim ospravedlnuji investice do dalstho vyzkumu a vyvoje. V soucasné etap¢
jde zejména o ovéfeni jejich potencialu na experimentilnim modelu invazivni mykozy,

studium toxicity a vyvoj lékové formy.



