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Tato disertační práce je zaměřena na návrh, syntézu a in vitro antimikrobiální hodnocení potenciálně 

účinných látek strukturně odvozených od pyrazinamidu, antituberkulotika první linie. Úvod krátce upozorňuje 

na závažnost problému tuberkulózy a na důvody, které dosud znemožňují eradikaci této nemoci. Mezi tyto 

důvody patří absence zvířecího modelu, který by umožnil studovat tuberkulózu ve stádiu latentní i aktivní 

infekce. V této souvislosti jsme popsali rybí model dánia pruhovaného (Danio rerio), který byl navržen jako 

nový zvířecí model vhodný pro výzkum tuberkulózy. 

 Celkem bylo v rámci řešení této disertační práce připraveno a publikováno 112 sloučenin. 

Sloučeniny jsou rozděleny do čtyř hlavních strukturních typů, jmenovitě 3-(fenylkarbamoyl)pyrazin-2- 

karboxylové kyseliny, 3-aminopyrazin-2-karboxamidy, ureidopyraziny a N-(pyrazin-2-yl)benzensulfonamidy. 

Všechny připravené sloučeniny byly testovány na in vitro aktivitu vůči pěti mykobakteriálním kmenům (s 

důrazem na Mycobacterium tuberculosis H37Rv), osmi bakteriálním kmenům a osmi kmenům hub. Dále byla 

hodnocena cytotoxicita in vitro na HepG2 buněčné linii karcinomu jater. Byly popsány syntetické postupy a 

diskutovány vztahy struktura-účinek založené na získaných biologických výsledcích, s důrazem na struktury 

nejaktivnějších sloučenin každé série. V závěru práce byl stručně popsán v současnosti probíhající výzkum 

na dalších sériích sloučenin a jeho předběžné výsledky. Celkově se nejslibnější sloučeninou pro další vývoj 

jeví propyl 5-(3-fenylureido)pyrazin-2-karboxylát (MIC Mtb = 1.56 μg/mL, 5.2 μM) patřící do série 

ureidopyrazinů.      


