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Disertacni prace se zabyva hledanim potencialnich antituberkulotik odvozenych od
pyrazinkarboxylové kyseliny. Soucasti prace je teoreticka ¢ast, ve které je nastinéna problematika
tuberkulézy, faktory ztézujici efektivni 1é€bu onemocnéni (vyvoj rezistence a koinfekce HIV) a
soucasné terapeutické postupy. Samostatnd kapitola je vénovana slozeni mykobakterialni bunécné
stény. Dale je uveden stru¢ny pichled pouzivanych antituberkulotik prvni a druhé linie, 1é¢iv noveé
zavedenych do klinické praxe a slibnych derivati v riznych fazich preklinického a klinického
hodnoceni. Zvlastni pozornost je vénovana pyrazinamidu, piehledu soucasnych teorii mechanismu
ucinku tohoto antituberkulotika prvni linie a specifickému cili pyrazinkarboxylové kyseliny, t;.
ribosomalnimu proteinu S1. Pro uplnost je uveden piehled derivati pyrazinamidu s antimykobakterialni
aktivitou publikovanych od roku 2011 (mimo slou¢eniny publikované pracovni skupinou prof.
Dolezala).

Vlastni prakticka ¢ast se zabyva pripravou a hodnocenim biologické aktivity derivatd
pyrazinkarboxylové kyseliny. Konkrétné bylo ptipraveno 123 derivatt (z toho 111 autorkou diserta¢ni
prace). Vramci prvni Casti se jednalo o N-benzyl ¢i N-fenylpyrazin-2-karboxamidy (53 latek).
Zbyvajicich 70 sloucenin patfilo k alkylamino, fenylalkylamino a cykloalkylamino derivatim
pyrazinamidu, N-fenylpyrazin-2-karboxamidu, N-(2-chlorfenyl)pyrazin-2-karbox-amidu a N-benzyl-
pyrazin-2-karboxamidu. Pfevazné se jednalo o polohové isomery 5 a 6, v piipadé alkylamino derivati
N-benzylpyrazin-2-karboxamidu i 3-isomery. VSechny piipravené latky byly testovany in vitro na
antimykobakterialni aktivitu vaé¢i Mycobacterium tuberculosis H37Rv a tfem kmenim atypickych
mykobakterii — M. kansasii a dvéma kmenum M. avium. Ve vSech pfipravenych sériich byly pozorovany
latky s vynikajici in vitro aktivitou vi¢i Mycobacterium tuberculosis H37Rv (MIC = 1,56 — 3,13 pg/ml,
tj. 5—10 umol/l) srovnatelnou sINH (MIC =0,2-1,56 ug/ml, tj. 1,5-11 pmol/l) &i vyrazné
prevysujici aktivitu PZA (MIC = 6,25 — 12,5 ug/ml, tj. 51 — 102 pumol/l). Cast latek téz vykazala aktivitu
vici atypickym mykobakteriim. Na zakladé ziskanych dat byly studovany vztahy mezi strukturou a
biologickou aktivitou.

U vSech latek byla dale testovana antibakterialni a antifungalni aktivita, u ¢asti latek pak aktivita

herbicidni ¢i antivirova. Pouze latky ze skupiny cykloalkylamino derivatt vykazaly aktivitu vi¢i Gram-



pozitivnim bakteriim srovnatelnou s pouzitymi standardy. Zadna z latek nevykazala antifungalni
aktivitu ¢i aktivitu vici testovanym Gram-negativnim bakterialnim kmeniim. Az na nékolik vyjimek
nebyla pozorovana vyznamna antivirova a herbicidni aktivita.

Nékteré slouCeniny byly dale studovany z hlediska vlivu na syntézu esencialnich slozek
mykobakterialni bunécné stény, tj. jako potencialni inhibitory synthasy mastnych kyselin I ¢i enoyl-ACP

reduktazy. Tento mechanismus uc¢inku nicméné€ nebyl prokazan.



