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Tuberkuléza zlstava celosvétove jednou z nejsmrtelnéjSich infekénich nemoci zptisobenych
jedinym infek¢énim agens, rychly riist rezistence na antituberkulotika brani tispé$né kontrole a
1écbé TBC po celém svéte, coz je vyzvou pro védeckou komunitu, aby vyvinula nova 1é¢iva ke
zlepseni v soucasnosti dostupné 1écby. Tato diplomova prace predstavuje navrh, syntézu a
biologické hodnoceni dvou sérii sloucenin vcetné cyklizovanych (pyrazin-oxazinon) a
karboxamidovych derivata jako potencidln€ aktivnich antimykobakteridlnich latek sdilejicich
spole¢ny strukturni fragment pyrazinového jadra, které by mohly potencidlné cilit na
mykobakterialni aspartat dekarboxylazu (PanD) a prolyl-tRNA syntetazu (mtProRS). Syntézy
finalnich sloucenin bylo dosaZeno prostfednictvim jednotlivych reak¢nich kroki zahrnujicich
acylaci methyl-3-aminopyrazin-2-karboxylatu pro pifipravu béZného meziproduktu, ktery byl
nasledné pouzit pro syntézu finalnich sloucenin. VSechny konecné slouceniny byly
analyzovany 'H a >*C-NMR spektroskopii, IR spektroskopii a stanovenim teploty tani. Ze 14
findlnich sloucenin bylo nakonec sedm testovano na aktivitu in vitro proti péti
mykobakteridlnim kmeniim. Celkové pét ze sedmi testovanych sloucenin vykazalo mirnou az
sttedni antimykobakterialni aktivitu proti nékterym mykobakterialnim kmenim. Kromé toho
bylo provedeno in silico molekulové dokovani malé¢ knihovny virtualné ptipravenych liganda
za ucelem identifikace novych potencialnich kandidati pro cileni na mtProRS. Celkovy
vysledek této experimentidlni studie povzbuzuje/podporuje dalSi zkoumani novée
identifikovanych potencidlnich kandidath na vyvoj novych antimykobakteridlnich 1€¢iv se

zlepSenou selektivitou vii¢i mykobakteriim a niZsi toxicitou pro ¢lovéka.



