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Nazev doktorské disertacni prace Syntéza, vyvoj a biologické hodnoceni novych
antimikrobnich slouc¢enin

Tuberkuléza (TB), zplsobend patogenem Mycobacterium tuberculosis (Mtb), zistava
vyznamnou globalni zdravotni zatézi. Bez ohledu na dostupnost modernich antibiotik se
incidence a umrtnost na TB nadale zvySuje v disledku I€ékové rezistence, coz zdaraziuje

potifebu inovativnich strategii pro boj s timto pretrvavajicim onemocnénim.

Uvodni &ast této doktorské disertadni prace stru¢né popisuje TB a aktudlni vyzvy v 1é¢ebném
rezimu a potfebu novych antibiotik pro boj s 1ékovou rezistenci. Mykobakteridlni prolyl-
tRNA syntetdza (mtProRS) je nezbytny enzym pro syntézu proteini a byl nasim hlavnim
bunéénym cilem v boji proti TB, pokud mozno bez ovlivnéni lidského homologu hsProRS.
Aspartat dekarboxyldza (PanD) byla doplikovym cilem pro vybrané finalni slouc¢eniny na

zaklade jejich strukturni podobnosti s dfive popsanymi inhibitory.

Navrh antimykobakteridlnich slou€enin a potencialnich inhibitord mtProRS v tomto vyzkumu
byl zaloZen na potvrzenych inhibitorech lidské ProRS (hsProRS) obsahujicich pyrazinové
j&dro. Findlni slouceniny vykazovaly zifejmé vztahy mezi strukturou a aktivitou (SAR) s
hodnotami MIC v rozmezi 1,95-31,25 pg/ml proti Mtb s konzistentnimi aktivitami proti
multilékové-rezistentnim kmeniim Mtb s nizkou toxicitou na bunkach HepG2. V ramci
hlavniho syntetického ramce bylo syntetizovano nékolik cyklickych derivath obsahujicich
pyrazin; a tyto byly rovnéz testovany na antimykobakteridlni aktivitu. Tyto slouceniny jsou
nachylné k metabolizaci na jejich piislusné pyrazinové kyseliny a oteviraji tak moznost jejich
vyuziti jako proléciv inhibitori PanD. Tato disertacni prace také obsahuje komentare k mé
praci provedené v dopliikovych publikacich (spoluautor), tematicky rovnéz zaméfenych na

antimikrobialni vyzkum.



