
ABSTRAKT  

Lipofosfonoxiny (LPPO) jsou organické molekuly modulární struktury s baktericidní aktivitou, 

která se uskutečňuje na membráně tvorbou pórů. Vykazují slibné hodnoty MIC (minimální 

inhibiční koncentrace) i HC50 (hemolytická koncentrace). Řadí se mezi syntetická 

antimikrobiální peptidomimetika, tedy látky, které neobsahují peptidické řetězce, ale 

napodobují strukturu membránově aktivních oligopeptidů. Tato práce se zabývá popisem 

antimikrobiálních vlastností molekul DR 7072, DR 34P1, DR 362 a DR 236, které se řadí mezi 

tzv. LEGO-LPPO (IV. generace LPPO). Vybrané molekuly se liší ve struktuře hydrofobního 

modulu (HM), délce spojovacího modulu (SM), nebo v obojím. Testované molekuly 

vykazovaly slibné hodnoty MIC (mezi 2 a 16 μg/ml) a byla potvrzena jejich schopnost 

permeabilizovat membránu gram negativních (G-; Pseudomonas aeruginosa) i gram 

pozitivních (G+) bakterií (Staphylococcus aureus). Molekuly vykazují rozdílný mechanizmus 

účinku proti zmíněným bakteriím. Na G+ bakterie působí rychleji a v nižších koncentracích. 

Příčinou tohoto rozdílu může být rozdílné fosfolipidové složení cytoplazmatické membrány 

nebo přítomnost vnější membrány u G- baterií, což odpovídá výsledkům v této práci. 

LEGO-LPPO tvoří v membráně neselektivní nebo anion selektivní póry a způsobují lyzi 

lipozómů. Molekula DR 362 tvoří v membráně póry o širokém intervalu vodivostí (12-41 000 

pS). Bylo pozorováno několik různých fenotypů pórů na planární lipidické membráně – stabilní 

uspořádané póry, graduální praskání membrány, póry s vysokým šumem. Aktivita DR 362 je 

koncentračně závislá – při vyšší koncentraci tvoří větší póry.  

Účinek LEGO-LPPO je ovlivněn změnou délky SM i změnou struktury HM. Pro 

antimikrobiální vlastnosti látky je zřejmě nejdůležitější její celková hydrofobicita a lipofilita. 
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