Navzdory dostupnosti antibakterialni chemoterapeutické a antibiotické Ié€by po vice nez sto
let pfedstavuji bakterialni infekce zpusobené vnitrobuné&nymi parazity hlavni pficinu globalni
morbidity a mortality. Je tomu zejména diky schopnosti téchto bakterialnich patogent unikat
dosahu imunitniho systému a mnoZit se uvnitf hostitelskych bunék (napf. makrofagu).
Typickymi zastupci vnitrobunéénych patogenu jsou Legionella pneumophila, Francisella
tularensis a Mycobacterium tuberculosis, plvodci legioneldzy, tularémie a tuberkulézy. Diky
tomu, Ze jsou kultury zmihovanych patogenl snadno aerosolizovatelné, navic mohou
pfedstavovat riziko spadajici do kontextu bioterorismu.

Tuberkulézu Ize mezi fatalnimi infekcemi radit celosvétové na druhé misto hned za HIV,
prestoze funkeni léEba €i oCkovani je k dispozici jiz pfes pul stoleti. Konvencni 1é¢ba, zaloZzena
na nékolikamési¢nim podavani koktejlu antibiotik, je velice obtizna, jelikoz vnitrobunécné
ukryté mykobakterie unikaji dosahu obrannych mechanism(i hostitelskych bunék. To spolu
s nespolupracujicimi pacienty muze vést k selekci rezistentnich kmena.

Jednim z moznych pFistupl je vyuziti nanocastic, které predstavuji nastroj cileni antibiotik do
hostitelskych bunék a tim podstatné zefektivnéni terapie. Makrofagy, bunky imunitniho
systému, jsou totiz ze své podstaty vysoce aktivni z hlediska rozpoznavani potencialné
patogennich struktur, jako jsou pravé bakterie. Benefitem tohoto fenoménu je tak schopnost
pohlcovat i umélé a vysoce definované nanostruktury nesouci uc¢innou latku.

Cilem této prace proto bylo vyuzit amfifilni roubované a blokové kopolymery a v kontextu lécby
vnitrobunéénych infekci analyzovat fenomén jejich samouspofadani do nanostruktur
s akcentem na detailni analyzu fyzikalné-chemickych vlastnosti, nanoarchitektury, cytotoxicity
a interakci s biologickymi systémy in vitro a in vivo.

Pfedkladana dizertaéni prace demonstruje, Z2e studované amfifilni kopolymery vedou ve
vodném prostiedi k tvorbé& samouspofadanych architektur, pfi€emz jejich komplexnost a
charakter koreluje s vlastnostmi pouzitych polymernich matric. Instrumentalné rozsahla
analyza struktury a biorelevantnich vlastnosti prokazala, Ze diskutované nanoarchitektury jsou
pasivné zacileny do makrofagl, za soucasné nizké cytotoxicity. Antibakterialni uc¢innost
systému zaloZzeného na enkapsulovaném rifampicinu, testovana in vitro a in vivo, byla
v porovnani s volnym |éCivem vyrazné zvySena, coz potvrdilo idetailni studium
farmakokinetiky rifampicinu na mysim modelu.



