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Tuberkuléza je zavazné infekéné ochorenie, ktoré po storo€ia suzuje ludsku
svetovu populaciu. Jej stale zastupenie v rebriCku najsmrtelnejSich ochoreni, rovnako
tak ako vyskyt foriem rezistentnych na terapiu, nadalej vyZaduje seridzny pristup k tejto
problematike a najdeni novych terapeutickych moznosti. V Skale lie€iv suCasné terapie
TBC sa vyskytuju dve latky, PZA a PAS. Pyrazinamid je lie€ivo 1. linie, jeho derivatmi
sa roky zaobera vyskum na Katedre farmaceutickej chémie a farmaceutickej analyzy.
Strukturne podobna 4-aminobenzoovej kyseline, PAS je antituberkulotikom 2. linie,
ktoré sa po rokoch znovu stava aktualnym v lie€be rezistentnych foriem M. tbc. Tato
diplomova praca sa zaobera moznostami vyuzitia zlu€enin zloZzenych z fragmentu PZA
a 4-aminobenzoovej kyseliny ako potencionalnych antituberkulotik. Praca nadalej
zhodnocuje vplyv fragmentu PAS v derivatoch pripravovanych s antimykobakterialnym

ucéelom.

Teoreticka Cast prace popisuje suCasny svetovy stav tuberkuldzy, jej
charakteristiky a lieCiva pouzivané v antituberkulotickej terapii. VacsSia pozornost' je
venovana PZA aPAS, ktoré su klugové zlu&eniny praktickej asti. Dalej prezentuje
vysledky reSerSnej prace ohladne skér pripravenych derivatov pyrazinamidu aich

vztahu Struktdra-udinok.

Prakticka Cast prace nadvazuje na skorSie poznatky ohfadne ucinku
4-(5-chlérpyrazin-2-karboxamido)-2-hydroxybenzoovej kyseliny, ktora bola

vyhodnotena ako potencionalne netoxické lie€ivo ucinné voci M. tbc H37Rv (MIC 3,13



ug.ml'). Vramci vyjasnenia vztahu $truktira-ucinok tejto zluc¢eniny a prospesnosti
Strukturnych obmien na antimykobakterialnu aktivitu, bola pripravena séria 13
derivatov. Derivaty boli testované voCi M. tbc H37Rv, M. avium, M. kansasii,

M. smegmatis a M. aurum.

Bola hodnotena tiez ich antifungalna a antibakterialna aktivita, avSak ani jedna
zlu€enina neprejavovala aktivitu voCi skuSanym kmernom. Derivaty aktivne proti M. thc
H37Rv vykazovali hodnoty MIC vrozmedzi 6,25-50 ug.ml' za pouzitia INH ako

§tandardu (0,2 uM.ml"). Bola zaznamenana aj aktivita vo¢i M. smegmatis.

V poslednom rade bola tiez testovana in vitro cytotoxicita perspektivnych

derivatov. Derivaty vykazovali hodnoty S| v rozmedzi 0,36 az 14.22.



