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Nazev dizertacni prace: Ptiprava derivati pyrazinu jako potencidlnich antituberkulotik

(studium vztahli mezi chemickou strukturou a biologickou

aktivitou)

Disertacni prace se zabyva hledanim novych derivati pyrazinamidu s potencialni
antituberkulotickou aktivitou. Teoreticka ¢ast prace shrnuje problematiku tuberkuldzy a jeji
epidemiologickou situaci spolu s faktory (rezistence a HIV koinfekce), které¢ komplikuji terapii
tuberkulozy. Déle je uveden stru¢ny piehled pouzivanych antituberkulotik, které se pouzivaji
v soucasnych terapeutickych reZimech. Samostatnd kapitola je vénovana antituberkulotiku
prvni linie — pyrazinamidu, ktery je ustfedni slouceninou celé prace, a jeho moznym
mechanismim ucinkd.

V praktické ¢asti je popisovana piiprava a vyhodnoceni biologické aktivity 112 derivatt
pyrazinamidu, které jsou modifikovany v amidové ¢asti molekuly a v poloze 3 pyrazinového
jadra. Prvni dvé série byly odvozeny od N-substituovanych 3-chlorpyrazin-2-karboxamidi, tieti
série zahrnuje 3-(fenylkarbamoyl)pyrazin-2-karboxylové kyseliny a odvozené estery a ctvrta
série sestava z N-substituovanych 3-aminopyrazin-2-karboxamidi. Pfipravené slouceniny byly
in vitro testovany na antimykobakteridlni aktivitu vii¢i ¢tyfem mykobakteridlnim kmentm,
jmenovité¢ Mycobacterium tuberculosis H37Rv, M. kansasii, M. avium a rychle rostoucimu M.
smegmatis. Jedna latka, 3-((4-nitrofenyl)karbamoyl)pyrazin-2-karboxylova kyselina (série 3),
vykézala vysokou antimykobakterialni aktivitu vi€i M. tuberculosis (MIC = 1,25 pg/ml; 5 uM).
Obvykla aktivita se pohybovala v rozmezi od 12,5 do 25 pg/ml. V neposledni fadé byly
diskutovany vztahy mezi strukturou a antimykobakterialni aktivitou.

Vsechny latky byly doplikové otestovany na antibakterialni a antifungalni aktivitu.
Nékolik latek, zv1asté ze sérii N-benzyl-3-(benzylamino)pyrazin-2-karboxamidi a 3-amino-N-
fenylpyrazin-2-karboxamidu, prokazalo vysokou antibakterialni aktivitu vici stafylokokovym
kmeniim vcetné methicilin rezistentniho Staphylococcus aureus (MIC = 1,95-15,62 uM). 3-

Amino-N-(4-ethylfenyl) pyrazin-2-karboxamid prokazal vysokou antifungalni aktivitu (MIC =



7,81 uM) vi¢i Candida albicans. Cast latek byla také testovana na antivirovou a herbicidni
aktivitu, ov§em s zddnym pozorovanym efektem.

Vybrané latky byly podrobeny in silico dockingovym studiim se zdmérem navrhnout
mozny enzymaticky cil pusobeni téchto derivati. K tomuto studiu byla vyuzita enoyl-ACP
reduktasa, ktera je zapojend do biosyntézy mykolovych kyselin, a dekaprenylfosforyl-f-D-

ribosa oxidasa, ktera je esencidlnim enzymem v biosyntéze arabinogalaktanu.



