Abstrakt

Hlavnim cilem prace je design a syntéza novych antimykobakteridlné¢ aktivnich molekul.
Vzhledem k vzristajicimu vyskytu MDR-TB kment je v soucasné dob& vyzkum novych léciv
proti tuberkuldze velmi aktudlni. Pfedkladana dizertacni prace je rozdélena do dvou ¢asti; prvni
se tyka aminopolysacharidu chitosanu a moznosti jeho spojeni s vhodnymi antituberkulotiky a

barvivy, druha ¢ast se zabyva obménami molekul sou¢asnych antituberkulotik.

Diky jedinecné struktufe a fyzikdlné-chemickym vlastnostem ma chitosan Siroké uplatnéni.
Pouziva se jako nosi¢ 1é¢iv s kontrolovanym uvolnénim aktivni latky v misté u¢inku. Uvodni
cast prace podava piehled molekularnich modifikaci chitosanu jako proléciva s antibakterilni,
protinadorovou a antioxidacni aktivitou. Za ti€elem snizeni hepatotoxicity antimykobakteridlnich
1é¢iv byly piipraveny derivaty chitosanu ve spojeni s antituberkulotiky prvni nebo druhé fady.
Latky vykazovaly MIC 125 ug/mL proti M. thc., M. avium a M. kansasii, coz je v souladu
S procentem navazaného 1é¢iva. Je zajimavé, ze meziprodukt O-karboxymethyl chitosan prokazal
dokonce lepsi MIC proti M. thc. a M. avium. Z toho lze usuzovat, Ze biologicka aktivita derivati
chitosanu je zaloZena jak na inhibi¢nim efektu pouZitych antituberkulotik tak na stupni
deacetylace chitosanu. U vSech testovanych derivatti se neprojevil cytotoxicky uc¢inek na PBMC
krevni bunky ani na Hep G2 buné¢nou linii, coZ znamend, ze chitosan ma schopnost snizit

cytotoxicitu antimykobakteridlnich 1éCiv.

Chitosan byl dale pouzit jako vhodny nosi¢ fotosenzitivnich barviv za tcelem fotoantibakterialni
aktivity pfilé€bé a hojeni ran. Bohuzel kvalita nanovldken vyrobenych z derivatu chitosanu a
bengélské Cervené nebyla dostacujici pro dalsi pouziti.

Pomoci pritokového cytometru byla provedena studie fagocytézy fluorescencné znaceného
chitosanu. Podle ocekavani projevily fagocytarni aktivitu imunitni buiiky monocyty a

makrofagy, které hraji dillezitou roli jako hostitelé mykobakterii pfi latentni tuberkuléze.

Druha cast prace byla zamétfena na spojeni dvou aktivnich molekul snadno hydrolyzovatelnym
methinovym miustkem. Jako prvni série byly syntetizovany fluorované hydrazony benzoové
kyseliny v kombinaci s PAS, CPX, NFX, PZA. Jejich antimykobakteriani aktivita proti MDR-
TB (MIC = 0.5 pg/mL) byla vyssi nez u INH. Pomoci studie méfeni stability bylo zjisténo, ze
ani po 48 hodinach pii neutralnim pH a také v krevni plasmé ziskané z potkani nedochazelo k

rozkladu latek. Tento fakt mlize byt vyuzit pro zlepSeni biodostupnosti 1é€iva v misté ucinku.



Druha série hydrazond, které obsahovaly isoniazid spojeny s aniliny s elektron-akceptornimi
substituenty pfes methinovy mustek, vykazovala podobnou biologickou aktivitu jako standard
INH. Lipofilita téchto derivatl je vySsi nez u isoniazidu, coz by mohlo vést k efektivnéjsimu

transportu aktivni molekuly pfes bunééné membrany.



