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Nazev diplomové prace: Charakterizace inhibitorti gyrazy s pouzitim ITC a enzymatického testovani

Tato prace se zabyva in vitro hodnocenim inhibitori gyrasy a topoisomerasy IV — enzymu spadajicich
do rodiny topoisomeras typu II. Tyto enzymy jsou nezbytné pro spravnou funkci bakterialni buniky a
jejich inhibici dochazi k jejimu zaniku. Experimentalni ¢ast prace byla vypracovana na Katedie
Medicinalni Chemie pti Univerzité v Lublani v ramci programu Erasmus+. Testované nové inhibitory
na bazi substituovaného pyrrolamidu s GyrB (ParE) mechanismem u¢inku byly vyvinuty na tomtéz
oddéleni. Byly popsany zakladni parametry DNA topologie, typy a rozd€leni topoisomeras,
mechanismus téinku a struktura gyrasy a topoisomerasy IV a struéné shrnuti inhibitorti pouzivanych
v klinické praxi. V experimentalni ¢asti byla pro hodnoceni pouzita metoda enzymatického testovani,
pomoci niz byla vypo¢itana hodnota inhibi¢ni koncentrace ICsy. Byla zjistovana aktivita proti E. coli
gyrase, E. coli topoisomerase 1V, S. aureus gyrase a S. aureus topoisomerase 1V. Vysledné hodnoty
jsou zpracovany a popsany jako vztah aktivity a u¢inku (SAR) danych slouenin. Jako dopliikova
analyza bylo pro nckteré slouCeniny provedeno hodnoceni pomoci ITC metody (isotermni titracni
kalorimetrie), pomoci niz byl objasnén termodynamicky charakter vazeb. Jako nejucinnéjsi byly
zjistény slouceniny KMG-15, KMG-17 a NAS-37 s duélni aktivitou proti vSem testovanym typuim
enzymu. Slouceniny TJL-19, TMK-16, KMG-9 a KMG-11 ukazaly vysokou uc¢innost proti E. coli

gyrase, proti jinym enzymtiim nebyly testovany. Do budoucna je planovéano dalsi testovani.
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