9 Souhrn v ceském jazyce

Autor této prace se vramci svého doktorského studia podilel na
dlouhodobé feSeném tématu pii FaF UK v Hradci Kralové, ktery se zabyva
hledanim novych potencidlnich 1é€iv proti tuberkuléze. Zvolenym pfistupem
k feSeni tohoto tématu je syntéza analog pyrazinamidu, lé¢iva prvni volby
terapie TBC, coZ je linie vyzkumu zapocata na ptelomu 80. a 90. let minulého
stoleti na KFCHKL doc. Jifim Hartlem, CSc., na kterou navézal doc. Martin
Dolezal, Ph.D. Za celou dobu bylo pfipraveno pies 800 analog zminéného
lé€iva.

V této praci je rozebran vztah chemické struktury a biologické aktivity
nasleduyjicich strukturnich analogii pyrazinamidu. Jedna se o derivaty
arylsulfanylpyrazin-2-karboxamid, arylsulfanylpyrazin-2-karbonitril, N-aryl
nebo N-thiazolylpyrazin-2-karboxamid a arylaminopyrazin-2,5-dikarbonitril.

Prvnim krokem studie a cilem prace autora je syntéza zminénych
analogickych struktur. Tyto latky byly nasledné strukturné analyzovany a jako
takové byly postoupeny spolupracujicim strandm pro biologickou analyzu. Ta
zahrnovala pfedev§im antimykobakterialni aktivitu a vzhledem k faktu, Ze
néktera antimykobakteridlné u¢inna 1éCiva jsou aktivni i jako antifungalni
latky, byla sledovéna i aktivita antifungalni. Vzhledem k tomu, Ze piipravené
latky absorbovaly ve viditelné oblasti elektromagnetického vInéni, byly
poskytnuty pro studium jejich potence na inhibici fotosyntézy.

Neékteré struktury vykazaly velmi solidni antimykobakterialni aktivitu.
Jedna se piedev§im o N-(3,5-dibrom-4-hydroxyfenyl)pyrazin-2-karboxamid,
N-(3-trifluormethylfenyl)pyrazin-2-karboxamid a 3-{[3-
(trifluormethyl)fenyl]amino} pyrazin-2,5-dikarbonitril, které vykézaly aktivitu
s hodnotou MIC v jednotkdch pg.ml™”. Tyto latky byly v rdmci screeningu
TAACF propultény do drovné 2 hodnoceni, kdy byla stanovena toxicita,
presnd MIC a vypoéten index selektivity téchto latek. Jedna znich ma
uspésny vysledek i v této oblasti a je dale studovana.

Z publikovanych vysledki je dobfe patrna souvislost mezi strukturou a
biologickou aktivitou pfipravenych latek a je nadé&je, Ze vybérem dobré latky

pro strukturni optimalizaci je moZno dojit k velmi nadé&jné struktute.
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Antifungalni aktivita byla stanovena jako slabid aZ stfedni a
z pHipravené knihovny derivatll proto nelze raciondlné posuzovat souvislosti
mezi strukturou a G¢inkem. Inhibice fotosyntézy byla sledovana jako okrajovy

parametr, nicméné nékteré z latek vykazaly v tomto sméru zajimavou aktivitu.

-117 -




