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Nazov dizerta¢nej prace Priprava derivatov pyrazinamidu ako potenciilnych

antiinfektiv. (Stidium vztahov medzi chemickou
Struktirou a biologickou aktivitou)

Rezistencia na antimikrobidlne latky sa povazuje za jednu z najvacsich hrozieb 21. storocia. Do
pandémie COVID-19 bola tuberkuléza (TB) najsmrtel'nejSim infekénym ochorenim a kazdy
rok bola zodpovedna za priblizne jeden a pol miliona umrti. Rezistencia je u TB vel'mi Casta.
Tato praca sa preto zaoberd vyskumom novych potencidlnych antimikrobidlnych latok so
zvlastnym zameranim na aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis (Mtb), hlavnému

povodcovi TB.

Uvod prace struéne popisuje stiéasny stav vyskumu derivatov pyrazinamidu, ktory slazil ako
predlohova Struktara pripravenych latok a prinaSa zdkladny prehl'ad o modernych pocitacovych
metddach pouzivanych v dizajne lieciv. Nasleduje komentér, ktory prinasa stthrn pouzitych
chemicky a biologickych metod, a ziskanych vztahov Struktury a ucinku v predkladanych

préacach.

Vsetky pripravené derivaty boli testované na Standardnych mykobakteridlnych, ale aj
bakteridlnych a fungélnych kmenoch klinického vyznamu zahritujacich niektoré rezistentné
kmene. NajaktivnejSie zluceniny dosiahli MIC = 1,95-3.13 pg/ml (proti Mtb), ¢o pokladdme
za vhodny Startovaci bod pre d’alSie Struktirne obmeny, niektoré zatial’ nepublikované vysledky
st tiez sucastou tohto komentdra. Aktivita najatraktivnejSich latok bola skiimana aj na
bakterialnych a mykobakteridlnych klinickych izolatoch ¢i in vivo na mySom modeli TB.
Z hladiska toxicity sa jednalo o netoxické, ¢i mierne toxické zliceniny s dobrou selektivitou.
Pri rieSeni prace bola pouzitd Siroka paleta experimentalnych aj pocitacovych metdd, ktoré
pomohli pri §tidiu mozného mechanizmu ucinku. Vysledky popisované v komentovanych
publikéaciach tak prinaSajo cenné poznatky o novych potencidlnych antimikrobidlnych

lie¢ivach.
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