ABSTRAKT

Lipofosfonoxiny (LPPO) jsou organické molekuly modularni struktury s baktericidni aktivitou,
ktera se uskutectiuje na membrané tvorbou pért. Vykazuji slibné hodnoty MIC (minimalni
inhibiéni koncentrace) iHCso (hemolytickd koncentrace). Radi se mezi synteticka
antimikrobialni peptidomimetika, tedy latky, které neobsahuji peptidické fetézce, ale
napodobuji strukturu membranové aktivnich oligopeptidi. Tato prace se zabyva popisem
antimikrobialnich vlastnosti molekul DR 7072, DR 34P1, DR 362 a DR 236, které se fadi mezi
tzv. LEGO-LPPO (IV. generace LPPO). Vybrané molekuly se li$i ve struktufe hydrofobniho
modulu (HM), délce spojovaciho modulu (SM), nebo v obojim. Testované molekuly
vykazovaly slibné hodnoty MIC (mezi 2 a 16 pg/ml) abyla potvrzena jejich schopnost
permeabilizovat membranu gram negativnich (G, Pseudomonas aeruginosa) 1 gram
pozitivnich (G") bakterii (Staphylococcus aureus). Molekuly vykazuji rozdilny mechanizmus
ucinku proti zminénym bakteriim. Na G* bakterie piisobi rychleji a v niz8ich koncentracich.
Pti¢inou tohoto rozdilu muze byt rozdilné fosfolipidové slozeni cytoplazmatické membrany

nebo pritomnost vnéjsi membrany u G- baterii, coz odpovida vysledkiim v této praci.

LEGO-LPPO tvofi v membrané neselektivni nebo anion selektivni péry a zplisobuji lyzi
lipozémi. Molekula DR 362 tvofi v membrané pory o Sirokém intervalu vodivosti (12-41 000
pS). Bylo pozorovéano nékolik riznych fenotypti porti na planarni lipidické membrané — stabilni
uspotfadané pory, gradudlni praskani membréany, pory s vysokym Sumem. Aktivita DR 362 je

koncentracné zavisla — pti vys$si koncentraci tvofi vétsi pory.

Utinek LEGO-LPPO je ovlivnén zménou délky SM i zménou struktury HM. Pro

antimikrobialni vlastnosti latky je ziejmé nejdulezitéjsi jeji celkova hydrofobicita a lipofilita.
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