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Nazev disertacni prace Derivaty pyrazinkarboxylové kyseliny jako potencialni antimykobakterialni
léciva

Tato disertacni prace je zaméfena na navrh, syntézu a in vitro antimikrobialni hodnoceni potencialné
uginnych latek strukturné odvozenych od pyrazinamidu, antituberkulotika prvni linie. Uvod kratce upozorfiuje
na zavaznost problému tuberkulézy a na duvody, které dosud znemoznuiji eradikaci této nemoci. Mezi tyto
dlvody patfi absence zvifeciho modelu, ktery by umoznil studovat tuberkul6zu ve stadiu latentni i aktivni
infekce. V této souvislosti jsme popsali rybi model dania pruhovaného (Danio rerio), ktery byl navrzen jako
novy zvifeci model vhodny pro vyzkum tuberkuldzy.

Celkem bylo v ramci feSeni této disertani prace pfipraveno a publikovano 112 sloucenin.
Slouceniny jsou rozdéleny do ¢ty hlavnich strukturnich typ(, jmenovité 3-(fenylkarbamoyl)pyrazin-2-
karboxylové kyseliny, 3-aminopyrazin-2-karboxamidy, ureidopyraziny a N-(pyrazin-2-yl)benzensulfonamidy.
VSechny pfipravené slouceniny byly testovany na in vitro aktivitu vaci péti mykobakterialnim kmendm (s
dlrazem na Mycobacterium tuberculosis H37Rv), osmi bakterialnim kmendm a osmi kmentm hub. Dale byla
hodnocena cytotoxicita in vitro na HepG2 bunééné linii karcinomu jater. Byly popsany syntetické postupy a
diskutovany vztahy struktura-ucinek zaloZené na ziskanych biologickych vysledcich, s dirazem na struktury
nejaktivnéjSich slou¢enin kazdé série. V zavéru prace byl struéné popsan v soucasnosti probihajici vyzkum
na dalSich sériich slou¢enin a jeho pfedbézné vysledky. Celkové se nejslibnéjsi slou¢eninou pro dalsi vyvoj
jevi propyl 5-(3-fenylureido)pyrazin-2-karboxylat (MIC Mtb = 1.56 pug/mL, 5.2 yM) patfici do série
ureidopyrazinu.



