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Abstrakt  

Univerzita Karlova 

Farmaceutick§ fakulta v Hradci Kr§lov® 

Katedra farmaceutick® chemie a farmaceutick® analĨzy 

Studentka: Mgr. Marie Moln§rov§ 

Ġkolitel: prof. PharmDr. Martin Doleģal, Ph.D. 

Konzultant: PharmDr. OndŚej JanŅourek, Ph.D. 

N§zev rigor·zn² pr§ce: Deriv§ty pyrazinu jako potenci§ln² l®ļiva 

Tuberkul·za je infekļn² onemocnŊn² vyvolan® bakteri² Mycobacterium 

tuberculosis. Jde o celosvŊtovĨ probl®m, kdy se jedn§ o nejļastŊjġ² pŚ²ļinu 

¼mrt² na infekļn² onemocnŊn² u lid². Komplikac² l®ļby je vĨskyt 

multirezistentn²ch a extr®mnŊ rezistentn²ch kmenŢ. Synt®za novĨch l§tek se 

zamŊŚuje na z²sk§n² bezpeļnŊjġ²ch a ¼ļinnŊjġ²ch l®ļiv.  

Pr§ce je vŊnov§na synt®ze deriv§tŢ pyrazinu, kdy se vyuģ²v§ obmŊna 

pyrazinov®ho cyklu pomoc² rŢznĨch substituentŢ. Tato pr§ce navazuje 

na vĨzkum, kterĨm se zabĨv§ Katedra farmaceutick® chemie a farmaceutick® 

analĨzy na Farmaceutick® fakultŊ v Hradci Kr§lov® dlouhodobŊ. 

Pyrazinamid je antituberkulotikem 1. linie. PŚedchoz² studie uk§zaly, 

ģe obmŊna pyrazinov®ho cyklu nebo substituce pyrazinu chlorem mŢģe zvĨġit 

antituberkulotickou a/nebo antifung§ln² aktivitu. V pr§ci se vyuģ²v§ 

aminodehalogenaļn² reakce, kdy se nech§ reagovat vĨchoz² l§tka 

2-chlorpyrazin se substituovanĨm benzylaminem v mikrovlnn®m reaktoru. 

Z²skaj² se tak fin§ln² produkty typu substituovanĨch N-benzylpyrazin-2-aminŢ.  

K synt®ze vybranĨch deriv§tŢ byl vyuģit mikrovlnnĨ reaktor. K separaci 

vzniklĨch l§tek se pouģil preparativn² chromatograf, pŚ²stroj CombiFlash. PevnĨ 

produkt byl z²sk§n pomoc² vakuov® odparky. Totoģnost novŊ nasyntetizovanĨch 

deriv§tŢ byla ovŊŚena pomoc² NMR spektroskopie na KatedŚe organick® a 

bioorganick® chemie. L§tky byly pot® testov§ny na antibakteri§ln², antifung§ln² a 

v neposledn² ŚadŊ na antimykobakteri§ln² aktivitu na KatedŚe biologickĨch a 

l®kaŚskĨch vŊd (antibakteri§ln² a antifung§ln²) a ve FN Hradec Kr§lov®, Đstav 

klinick® mikrobiologie (antimykobakteri§ln²).  



 
 

  



 
 

Abstract  

Charles University 

Faculty of Pharmacy in Hradec Kr§lov® 

Department of Pharmaceutical Chemistry and Pharmaceutical analysis 

Student: Mgr. Marie Moln§rov§ 

Supervisor: Prof. PharmDr. Martin Doleģal, Ph.D. 

Co-advisor: PharmDr. OndŚej JanŅourek, Ph.D. 

Title of rigorous work: Pyrazine derivatives as a potential drugs 

Tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium 

tuberculosis. Tuberculosis is a global problem because it is the most common 

cause of death among infectious diseases. The complication of therapy is 

the rise of multiresistant and extremely resistant strains. The synthesis of novel 

substances is focused to gain safer and active drugs. 

This work is focused on the synthesis of pyrazine derivatives in which 

substitution of pyrazine cycle with various substituents is used. It follows up 

the research which is established at the Department of Pharmaceutical 

Chemistry, Pharmaceutical Faculty in Hradec Kr§lov®. 

The pyrazinamide is the first line antituberculotic drug. The previous 

studies proved that substitution of pyrazine ring with various substituents can 

increase the antituberculotic and/or antifungal activity. In this work it is used 

aminodehalogenation reaction, the 2-chloropyrazine, as a starting substance, 

reacts with ring-substitued benzylamine in microwave reactor. In this way the 

products like N-benzylpyrazine-2-amine are gained.  

The microwave reactor for the synthesis of substances was used. 

For separation it was used preparative chromatography, CombiFlash. 

The solids were gained by recrystallization in vacuum evaporator. The identity 

of new synthesized derivatives was proved by NMR spectroscopy 

on the Department of Organic and Bioorganic chemistry. The substances were 

tested on their antibacterial, antifungal and antimycobacterial activity on the 

Department of Biological and Medical Sciences (antibacterial and antifungal 

activity) and in the Faculty Hospital in Hradec Kr§lov®, the Department of 

Clinical Microbiology (antimycobacterial activity). 
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Seznam pouģitĨch zkratek 

AC  Absidia corymbifera 

AF  Aspergillus fumigatus 

AIDS angl. Acquired Immuno-Defficiency Syndrome, syndrom z²skan® 

nedostateļn® imunity 

BCG vakc²na   Bacillus Calmette-Gu®rin, oļkovac² vakc²na proti tuberkul·ze 

CA  Candida albicans 

CG  Candida glabrata 

CK  Candida krusei  

CT  Candida tropicalis  

ĻR  Ļesk§ republika 

DMSO dimethylsulfoxid 

EC  Escherichia coli 

EF  Enterococcus faecalis 

EMA European Medicines Agency, Evropsk§ agentura pro l®ļiv® 

pŚ²pravky 

EU  Evropsk§ unie 

FAS  Fatty Acid Synthase, enzym synt§za mastnĨch kyselin 

FDA  Food and Drug Administration, ĐŚad pro kontrolu potravin a l®ļiv 

HIV angl. Human Immunodeficiency Virus, virus lidsk® 

imunodeficience 

IĻ infraļerven§ spektroskopie 

KLP  Klebsiella pneumoniae 

KP-E  Klebsiella pneumoniae ESBL pozitivn² 

MDR  angl. multi-drug resistant, multirezistence, rezistentn² na v²ce l®ļiv 

MDR-TB multi-drug resistant tuberculosis, multi-l®kovŊ rezistentn² 

(polyrezistentn²) tuberkul·za 

MIC  Minim§ln² Inhibiļn² Koncentrace 

MRSA  Staphylococcus aureus methicilin rezistentn² 

NMR  nukle§rn² magnetick§ rezonance 

PA  Pseudomonas aeruginosa 

SA  Staphylococcus aureus 

SE  Staphylococcus epidermis 



 
 

TA  Trichosporon asahii 

TBC  tuberkul·za 

TDR-TB angl. totally drug-resistant tuberculosis, kompletnŊ rezistentn² 

tuberkul·za 

TLC  thin-layer chromatography, tenkovrstv§ chromatografie  

TI  Trichophyton interdigitale 

WHO  World Health Organization, SvŊtov§ zdravotnick§ organizace 

XDR  angl. extensively-drug resistant, extenzivnŊ l®kovŊ rezistentn²  

XDR-TB extensively drug-resistant tuberculosis, extenzivnŊ l®kovŊ 

rezistentn² tuberkul·za 
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1 Đvod 

Tuberkul·za (TBC) je nejļastŊjġ² pŚ²ļinou ¼mrt² na infekļn² onemocnŊn² 

u lid² (Global TB report 2020). NejļastŊjġ²m pŢvodcem TBC je Mycobacterium 

tuberculosis (Global TB report 2015). V posledn²ch letech se svŊtov§ 

prevalence zhorġila a to kvŢli tzv. multi-l®kovŊ rezistentn²m (multi-drug resistant 

MDR) a extenzivnŊ l®kovŊ rezistentn²m kmenŢm (extensively-drug resistant 

XDR) souļasnŊ pŚi koinfekci HIV (JanŅourek et al., 2017; Tang 2016). 

Odhadovan® mnoģstv² lid², kteŚ² onemocnŊli TBC v r. 2019, bylo pŚibliģnŊ 

10 milionŢ (rozsah 8,9 - 11 milionŢ), (Global TB report 2020). 

Poļet osob, kter® se l®ļily na TBC, roļnŊ roste (Obr. 1). Z pŚibliģnŊ 6 

milionŢ v roce 2015 se poļet zvĨġil na 7 milionŢ v roce 2018 a 7,1 milionu 

v roce 2019. Dostupnost preventivn² p®ļe TBC se t®ģ zvĨġila, z 1 milionu v roce 

2015 na 2,2 milionu v roce 2018 a 4,1 milionu v roce 2019 (Obr. 2), (Global TB 

report 2020). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

Obr. 1: CelkovĨ poļet lid², u kterĨch byla l®ļena TBC v letech 2015 ï 2019  
(zdroj: Global TB report 2020; 6. 2. 2021) 
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NejļastŊji se TBC projevuje u dospŊlĨch, ļastŊji u muģŢ neģ u ģen. TŚicet 

nejv²ce postiģenĨch zem² kaģdoroļnŊ zahrne 90 % novŊ nakaģenĨch. TBC je 

nemoc chudoby, ekonomick® krize, lid² ģij²c²ch v n§roļnĨch podm²nk§ch 

a diskriminovanĨch (Global TB report 2020). 

Boj s TBC souļasnŊ nen² jen o zajiġtŊn² poskytov§n² zdravotn²ch sluģeb, 

ale je t®ģ spojen s br§nŊn²m lidskĨch pr§v. Nemoc m§ nejvŊtġ² dopad pr§vŊ 

na lidi v oblastech, kde jsou lidsk§ pr§va a dŢstojnost nejv²ce ohroģen®. Đsil² 

o vymĨcen² TBC mus² j²t tedy ruku v ruce s posilov§n²m soci§ln²ch jistot, 

zm²rnŊn²m nerovnost² a extr®mn² chudoby a v pos²len² zdravotn²ho pojiġtŊn² 

(Global TB report 2020). 

TBC se d§ l®ļit a d§ se j² pŚedch§zet. PŚibliģnŊ 85 % pacientŢ, kteŚ² 

onemocn² TBC, mohou bĨt vyl®ļeni pomoc² ġestimŊs²ļn²ho l®ļebn®ho reģimu. 

L®ļba m§ tu vĨhodu, ģe omez² dalġ² pŚenos infekce (Global TB report 2020). 

Pandemie COVID-19 mŊla na poskytov§n² l®ļby TBC negativn² dopad. 

BŊhem roku 2020 doġlo ke sn²ģen² hl§ġen² novĨch pŚ²padŢ TBC ze zem² 

vysoce postiģenĨch TBC. Data WHO ukazuj², ģe tento pokles v odhalov§n² 

novĨch pŚ²padŢ TBC, mŢģe vy¼stit aģ ve 400 000 ¼mrt² nav²c v tomto roce 

(Global TB report 2020). 

PŚi synt®ze novĨch l§tek je c²lem studi² z²sk§n² novĨch v²ce bezpeļnĨch 

a ¼ļinnĨch l§tek. Tato pr§ce je zamŊŚena konkr®tnŊ na deriv§ty pyrazinu. 

Obr. 2: CelkovĨ poļet lid², kterĨm byla poskytnuta preventivn² l®ļba TBC 
v letech 2015 ï 2019 (zdroj: Global TB report 2020; 6. 2. 2021) 
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ObmŊnou pyrazinov®ho cyklu rŢznĨmi substituenty a synt®zou novĨch deriv§tŢ 

pyrazinu jako potenci§ln²ch l®ļiv se zabĨv§ Katedra farmaceutick® chemie 

a farmaceutick® analĨzy. 
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2 Teoretick§ ļ§st 

2.1 Tuberkul·za 

TBC je historicky velmi star§ choroba. Studium lidskĨch koster n§m 

ukazuje, ģe je zde TBC uģ tis²ce let. Do roku 1882 byl jej² pŢvodce nezn§mĨ. 

Objev bakterie Mycobacterium tuberculosis, zodpovŊdn® za rozvoj TBC, 

se datuje na 24. bŚezna 1882. Za jej²m objevem stoj² doktor Robert Koch. 

Nemoc se ġ²Ś² vzduchem prostŚednictv²m kap®nek ġ²ŚenĨch nemocnĨmi lidmi. 

NejļastŊji postihuje pl²ce (plicn² TBC), ale mŢģe napadnout i jin® org§ny 

(mimoplicn² TBC). U relativnŊ mal®ho procenta (5 ï 10 %) pŚibliģnŊ 2 bilionŢ 

nakaģenĨch lid² se bŊhem jejich ģivota rozvine onemocnŊn² TBC. 

PravdŊpodobnost rozvoje TBC je ale mnohem vyġġ² u lid² s HIV, 

podvyģivenĨch, s diabetem mellitus, kuŚ§kŢ a alkoholikŢ (Global TB report 

2020). 

K eliminaci TBC vydala SvŊtov§ zdravotnick§ organizace (WHO) 

Strategii k ukonļen² TBC (End TB Strategy). Ukonļen² TBC do roku 2030 patŚ² 

mezi zdravotnick® c²le programu OSN, C²le udrģiteln®ho rozvoje (Sustainable 

Development Goals), (Fernandov§ et al.; 2019).  

S TBC se mŢģeme setkat po cel®m svŊtŊ (Global TB report 2020; 

ImramovskĨ et al., 2007). Nejv²ce nemocnĨch TBC v roce 2019 bylo 

v JihovĨchodn² Asii (44 %), Africe (25 %) a v z§padn²m Pacifiku (18 %).  Osm 

zem² pokrylo 2/3 nemocnĨch celosvŊtovŊ, a to Indie (26 %), Indon®sie (8,5 %), 

Ļ²na (8,4 %), Filip²ny (6 %), P§kist§n (5,7 %), Nig®rie (4,4 %), Banglad®ġ 

(3,6 %) a Jihoafrick§ republika (3,6 %). Dalġ²ch 22 zem² z celkov®ho poļtu 

30 nejv²ce TBC postiģenĨch zem² ze seznamu WHO pokrylo celkem 21 % 

(Global TB report 2020). 
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Asi tŚetina svŊtov® populace m§ latentn² formu TBC, coģ znamen§, ģe 

jsou bakteri² infikov§ni, ale nemoc se zat²m neprojevila, a tak ji nepŚen§ġ². 

Ve st§Ś² nebo pŚi oslaben² organismu nemocemi doch§z² asi u 5 ï 10 % lid² 

k manifestaci TBC, tzv. postprim§rn² tuberkul·zy. VŊtġ² riziko maj² pacienti 

l®ļen² glukokortikoidy, imunosupresivy, cytostatiky, diabetici, alkoholici, 

nemocn² s AIDS (Global TB report 2016; Homolka, 2016). 

Z§vaģnĨm form§m TBC se u dŊt² d§ pŚedej²t pomoc² oļkov§n² 

oslabenĨm kmenem mykobakteri² bovinn²ho typu (BCG vakc²na), (Homolka, 

2016). 

BCG vakcinace je imunizace mykobakteriemi se sn²ģenou virulenc². 

Chr§n² proti n§kaze pŚi pozdŊjġ²m kontaktu s virulentn²mi kmeny (Homolka, 

2016). BCG vakcinace se prov§dŊla injekļn² aplikac² jedn® d§vky do lev® paģe. 

V m²stŊ vpichu vznikla z§nŊtliv§ reakce (vŚ²dek), kterĨ se bŊhem 2 ï 3 mŊs²cŢ 

zhojil jizvou (ĠŠ§sek, 2020). Vzhledem k n²zk® incidenci TBC v Ļesk® republice 

se od roku 2010 oļkuj² pouze rizikov² jedinci (Homolka, 2016). 

  

Obr. 3: ZemŊ s minim§lnŊ 100 000 pŚ²pady TBC v roce 2019  
Osm zem² s nejvyġġ²m vĨskytem TBC a souļasnŊ tvoŚ²c²ch 2/3 vġech novĨch 
pŚ²padŢ TBC celosvŊtovŊ (zdroj: Global TB report 2020; 6. 2. 2021) 
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2.2 Historie tuberkul·zy v Ļesk® republice 

TBC je soci§ln² chorobou. V roce 1918 po I. svŊtov® v§lce byla mortalita 

v Ļesk® republice 360 na 100 000 obyvatel. Mezi svŊtovĨmi v§lkami se 

na l®ļbu nemoci a jej² prevenci pod²lela charitativn² organizace, Masarykova 

liga proti tuberkul·ze. V roce 1940 byla ¼mrtnost 140 na 100 000 obyvatel. 

V bŚeznu v roce 1948 se kvŢli zjiġŠov§n² rozsahu epidemie TBC uz§konilo 

povinn® hl§ġen² TBC a nastal poļ§tek chemoterapie. NemocnĨm se pod§val 

streptomycin a kyselina p-aminosalicylov§. Povinn® oļkov§n² bylo zavedeno 

v roce 1953. D²ky nŊmu doġlo k redukci poļtu z§vaģnĨch forem TBC u dŊt², 

na kter® um²raly. Od roku 1960, kdy zapoļala c²len§ likvidace TBC u skotu 

vyvolan® kmenem Mycobacterium bovis, doġlo k poklesu nemocnĨch a v roce 

1968 k ¼spŊġn® eradikaci. K l®ļbŊ TBC se po 12 mŊs²cŢ pod§vala 

trojkombinace l®ļiv (streptomycin, isoniazid a kyselina p-aminosalicylov§). 

Od 80. let 20. stolet² byl do l®ļby zaveden rifampicin. D®lka chemoterapie se 

zaļ²n§ zkracovat a do praxe se zav§d² kr§tkodob® reģimy se ļtyŚkombinac² 

antituberkulotik. K lepġ²mu dohledu nad TBC v r§mci ĻR vznik§ Registr 

tuberkul·zy a Informaļn² syst®m bacil§rn² tuberkul·zy (ISBT). V dŢsledku 

zlepġuj²c² se epidemiologick® situace doch§z² ke zruġen² BCG revakcinace 

u 11letĨch dŊt² (1. 4. 2009) a byla zavedena selektivn² BCG vakcinace 

rizikovĨch novorozencŢ (25. 10. 2010).  

V ĻR je n²zk§ incidence TBC, kterou je ale nutno sledovat v dŢsledku 

migraļn²ch vln lid² ze zem² jako je SĨrie, Afgh§nist§n, Ir§k, apod. (Homolka, 

2016). 

2.3 PŢvodce tuberkul·zy 

TBC je infekļn² onemocnŊn², kter® je zpŢsobeno bakteri² Mycobacterium 

tuberculosis, popŚ²padŊ dalġ²mi mykobakteriemi jako M. bovis apod. (Hartl 

et al., 2012).  

Mezi typick® znaky mykobakteri² patŚ² pomalĨ rŢst, intracelul§rn² 

patogeneze, dlouh® obdob² vegetaļn²ho klidu, genetick§ stejnorodost (Cole 

et al., 1998), d§le acidorezistence. BunŊļn§ stŊna je tvoŚena pŚev§ģnŊ 

lipofiln²mi l§tkami. Obsahuje dlouh® rozvŊtven® mastn® kyseliny (mykolov® 
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kyseliny) a disacharid trehal·zu. D²ky komplikovan® struktuŚe m§ bunŊļn§ 

stŊna mykobakteri² n²zkou permeabilitu, coģ ztŊģuje prŢnik l®ļiv (Hartl et al., 

2012; Cole et al., 1998).   

Mycobacterium tuberculosis je nejļastŊjġ²m pŢvodcem TBC v ĻR 

(Svobodov§, 2013). Obdob² vegetaļn²ho klidu, kdy se sama bakterie 

v infikovan® tk§ni neprojevuje, se mŢģe projevovat sl§bnouc² imunitou. 

Samotn§ nemoc mŢģe vypuknout za nŊkolik let od prvotn² infekce (Cole et al., 

1998).  

2.3.1 Charakteristika Mycobacterium tuberculosis 

Mycobacterium tuberculosis je aerobn² bakterie, tyļinkovit®ho tvaru, 

rovn§ nebo zahnut§, velikosti 1,5 ï 5 Õm. Bakterie ģije ļastŊji ve shluc²ch, 

ide§ln² teplota pro jej² rŢst je okolo 37ï38 ÁC (Homolka, 2016). Mycobacterium 

tuberculosis je intracelul§rn² patogen, kterĨ je schopnĨ infikovat ļlovŊka 

a pŚeģ²vat v organismu i nŊkolik let (Kalscheuer et al., 2019). Generaļn² doba je 

dlouh§, asi 20ï30 hodin (ostatn² mikrobi pŚibliģnŊ 20ï30 minut) a tak kultivace 

na tuhĨch pŢd§ch trv§ i nŊkolik tĨdnŢ (Homolka, 2016). Mykobakterie jsou 

acidorezistentn² bakterie a pŚeģ²vaj² d²ky lipidŢm a polysacharidŢm v bunŊļn® 

stŊnŊ (Kalscheuer et al., 2019). PŚeģ²vaj² intracelul§rnŊ i extracelul§rnŊ 

v kase·zn²m materi§lu. PŚi bŊģnĨch podm²nk§ch pŚeģ²vaj² mykobakterie po 

dobu 1ï2 hodin, za sluneļn²ho svitu a pŚi teplot§ch vyġġ²ch neģ 60 ÁC hynou. 

Daj² se spolehlivŊ zniļit sterilizac² v autokl§vu (Homolka, 2016). 

2.3.2 Stavba bakteri§ln² buŔky Mycobacterium tuberculosis 

Mycobacterium tuberculosis je tvoŚeno pŚev§ģnŊ vodou (60 %) 

a anorganickĨmi a organickĨmi l§tkami (lipidy, proteiny, polysacharidy). 

Polysacharidy jsou tvoŚeny z arabin·zy, galakt·zy, man·zy a glukanu. Lipidy 

z mykolov® kyseliny, fosfolipidŢ, vosku D, glykolipidŢ. Lipidy jsou pro hostitele 

toxick®, sniģuj² mykobaktericidn² aktivitu alveol§rn²ch makrof§gŢ (Homolka, 

2016). 

Hlavn²m glykolipidem bunŊļn® stŊny je tzv. cord-faktor, dimykol§t 

threhal·zy (Hansen et al., 2019). Je pŚ²tomen u vġech druhŢ mykobakteri² (Lee 
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et al., 2017). Jedn§ se o potenci§ln² virulentn² faktor, kterĨ aktivuje makrof§gy 

k proz§nŊtliv® sekreci cytokinŢ a tvorbŊ granulomŢ (Ehrt et al., 2018; Lee et al., 

2017). 

D²ky komplikovan®mu sloģen² bunŊļn® stŊny m§ stŊna n²zkou 

propustnost. Skl§d§ se ze ļtyŚ hlavn²ch vrstev: vnitŚn² (cytoplazmatick§) 

membr§na, vrstva s komplexem peptidoglykanu a arabinogalaktanu, membr§na 

s mykolovĨmi kyselinami a vnŊjġ² obal (viz Obr. 4), (Kalscheuer et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Obr. 4: Sloģen² povrchov® membr§ny mykobakteri²: 
(zdroj: Kalscheuer et al., 2019; 11. 2. 2021) 

Capsule ï vnŊjġ² obal (lipidovĨ) 

Mycolic acids ï membr§na s mykolovĨmi kyselinami 

AG + PG ï vrstva s komplexem peptidoglykanu a arabinogalaktanu 

CM ï vnitŚn² (cytoplazmatick§) membr§na 
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2.3.3 DŊlen² mykobakteri² 

Pod rod Mycobacterium v souļasnosti spad§ 245 druhŢ a 24 poddruhŢ 

(Euz®by, 1997). Tato ļ²sla rok od roku rostou v z§vislosti na vyuģit² metody 

molekul§rn² sekvenace (Parrish, 2019). 

Druhy se dŊl² na rychle rostouc² ne-tuberkul·zn² mykobakterie, pomalu 

rostouc² ne-tuberkul·zn² mykobakterie a na ļleny Mycobacterium tuberculosis 

komplex (Tortolli, 2014).  

TBC je zpŢsobena Mycobacterium tuberculosis. Infekce se v populaci ġ²Ś² 

hlavnŊ inhalac² kontaminovan®ho aerosolu od pacientŢ s aktivn² plicn² nemoc² 

(Gopalaswamy et al., 2020). Dalġ² nemoci, zpŢsoben® tzv. non-tuberkul·zn²mi 

mykobakteriemi, se mohou projevit jako povrchov® infekce kŢģe nebo i jako 

plicn² ļi rozġ²Śen® infekce u lid² s oslabenou imunitou (Parrish, 2019). Plicn² 

formy non-tuberkul·zn²ch mykobakteri² jsou vŊtġinou zpŢsobeny druhem 

Mycobacterium avium complex, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium 

abscessus (Gopalaswamy et al., 2020).  

Obr. 5: Stavba bunŊļn® stŊny Mycobacterium sp. 
(zdroj: http://mikrobiologie.xf.cz/files/imgs/mykobakterie.png; 14. 2. 2021) 

http://mikrobiologie.xf.cz/files/imgs/mykobakterie.png;%2014
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VŊtġina novĨch druhŢ jsou ne-tuberkul·zn² mykobakterie, kter® se 

nach§zej² v okoln²m prostŚed² (pŚedevġ²m ve vodŊ). Jejich patogenita je m²rnŊjġ² 

(Tortoli, 2014). 

2.3.4 VĨskyt TBC a mykobakteri§ln²ch kmenŢ v Ļesk® republice 

Od 60. let se v Ļesk® republice (ĻR) konstantnŊ sniģuje poļet pŚ²padŢ 

TBC. Tuto sniģuj²c² se kŚivku lze pozorovat po cel® Evropsk® unii (EU). 

V r. 2005 klesl poļet novĨch pŚ²padŢ TBC poprv® pod 1 000 (Fernandov§ et al.; 

2019). Podle Registru tuberkul·zy bylo v roce 2019 v ĻR hl§ġeno 464 novĨch 

pŚ²padŢ TBC. Nemoc se ļastŊji projevuje u muģŢ (v²ce jak 70 %) neģ u ģen. 

ObecnŊ je nejv²ce nakaģenĨch lid² ve vŊku 45 ï 64 let. Z celkovĨch 464 pŚ²padŢ 

TBC byla diagnostikov§na plicn² forma u 425 pŚ²padŢ (91,6 %), ostatn² pŚ²pady 

mimoplicn² TBC ļ²taly 39 pŚ²padŢ (ĐZIS ĻR, 2020). NejļastŊji jsou postiģeny 

perifern² lymfatick® uzliny, kosti a klouby a moļov® cesty. Z dlouhodob®ho 

hlediska je nejv²ce novĨmi pŚ²pady TBC zasaģena Praha a StŚedn² Ļechy, 

nejm®nŊ Jiģn² Ļechy a Jiģn² Morava (Fernandov§ et al.; 2019). 

NejļastŊjġ²m pŢvodcem TBC v ĻR je Mycobacterium tuberculosis 

(Svobodov§, 2013). V roce 2019 bylo nahl§ġeno celkem 103 pŚ²padŢ 

onemocnŊn² jinou mykobakteri·zou neģ TBC. NejļastŊjġ² pŚ²pady byly 

zpŢsobeny M. avium (51 pŚ²padŢ) a M. kansasii (16 pŚ²padŢ). D§le bylo 

zachyceno M. intracellulare (4 pŚ²pady), M. avium-intracellulare (1 pŚ²pad), 

M. xenopi (11 pŚ²padŢ) a jin® mykobakterie (20 pŚ²padŢ), (ĐZIS ĻR, 2020). 

Prvn²m pŚ²padem n§kazy M. africanum v ĻR byl v roce 2011 n§lez u 29let® HIV 

pozitivn² ģeny z Nig®rie. M. africanum je ļastĨm pŢvodcem TBC v Africe 

(Svobodov§, 2013). M. bovis zpŢsobuje TBC u skotu. Je pŚenosn§ na ļlovŊka, 

ale dnes je jej² vĨskyt v ĻR raritn². V rozvojovĨch zem²ch se ale vyskytuje bŊģnŊ 

(Svobodov§, 2013). 

2.4 Patologick Ĩ obraz tuberkul·zy 

PŚi vstupu mykobakteri² do plic jsou mykobakterie po ingesci makrof§gy 

zaneseny do lymfatickĨch uzlin plicn²ho hilu. Vlivem makrof§gŢ a lymfocytŢ 

(T i B) dojde k bunŊļn® imunitn² odpovŊdi, kdy doch§z² k uvolnŊn² medi§torŢ 
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z§nŊtu (interleukinŢ, interferonu gama, tumor nekrotizuj²c²ho faktoru apod.) 

a t²m se aktivuje bunŊļn§ obrann§ reakce a doch§z² ke tvorbŊ loģisek ï 

granulomŢ. Granulom spolu s infikovanou lymfatickou uzlinou jsou oznaļov§ny 

jako prim§rn² komplex. Pomoc² lymfatickĨch cest se odtud mykobakterie ġ²Ś² d§l 

(klouby, kosti, meningy, urogenit§ln² syst®m, kŢģe,é) a vznikaj² zde granulomy 

sekund§rn². Vlivem nekrotizace granulomu doch§z² posl®ze k jeho rozpadu, 

tzv. kaseifikaci (zesĨrovatŊn²). Mykobakterie z malĨch granulomŢ jsou vlivem 

imunitn² reakce organismu zniļeny. Velk® granulomy se ale opouzdŚ² 

a kalcifikuj². T²m jsou mykobakterie pro buŔky imunitn²ho syst®mu nepŚ²stupn® 

a mohou zŢstat v organismu rŢznŊ dlouhou dobu v dormantn² formŊ. 

PŚi oslaben® imunitŊ mŢģe doj²t k reaktivaci onemocnŊn². Mykobakterie se 

krevn²m ŚeļiġtŊm (mili§rn² rozsev) dost§vaj² do vġech org§nŢ, kde doch§z² 

k tvorbŊ novĨch granulomŢ. Dojde ke generalizaci infekce (Pt§kov§, 2011). 

Konkr®tn² zmŊny na plic²ch se liġ² u prim§rn² a postprim§rn² TBC. Jsou 

typick® pro danĨ typ TBC.  

U prim§rn² TBC se postiģen² mŢģe objevit v kter®koliv ļ§sti plic. Je pro ni 

typick® zvŊtġen² paratrache§ln²ch lymfatickĨch uzlin, ļastŊji jednostrann®. MŢģe 

se objevit obstrukļn² emfyz®m nebo komprese bronchŢ ze zan²cenĨch 

lymfatickĨch uzlin, kterĨ ļasto pŚedch§z² atelekt§ze (pozn. atelekt§za je kolaps 

prŢduġky a uz§vŊr ļ§sti dĨchac²ch cest v pl²ci, coģ zpŢsob² nevzduġnost dan® 

ļ§sti pl²ce). Prav§ pl²ce bĨv§ postiģena dvakr§t ļastŊji. NŊkdy mŢģe bĨt jedinĨm 

projevem prim§rn² TBC pouze izolovanĨ pleur§ln² vĨpotek (Lyon et al., 2017). 

Postprim§rn² TBC se mŢģe projevit v kter®koliv ļ§sti plic. NejļastŊji ale 

bĨv§ postiģen vrchn² a zadn² segment horn²ch lalokŢ nebo vrchn² segment 

spodn²ch lalokŢ plic. ZvŊtġen² lymfatickĨch uzlin se objevuje zŚ²dka. L®ze jsou 

ohraniļen® a nepravidelnĨch tvarŢ. Fibr·za vede ke ztr§tŊ objemu dan® pl²ce. 

Z§nŊt, fibr·za a kalcifikace vykazuj² granulomat·zn² onemocnŊn², tuberkul·zu 

(Lyon et al., 2017). 

Aktivn² TBC m§ charakter chronick® nemoci. ZvĨġen§ pozornost by se 

mŊla vŊnovat nemocnĨm pŚi projevech dlouhodob® ¼navy, subfebrili²ch, 

noļn²ch pocen²ch, pŚi hubnut², pŚi dlouhodob®m kaġli zprvu bez sputa, pot® 

produktivn²m (Pt§kov§, 2011). 
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2.5 Ġ²Śen² tuberkul·zy  

Zdrojem bĨv§ nemocnĨ ļlovŊk, m®nŊ ļasto zv²Śe (skot, kozy, vepŚi, 

psi,é). K pŚenosu doch§z² inhalaļn² cestou (kap®nkov§ forma), kdy doch§z² 

k vdechnut² mykobakteri² pŚi kontaktu s nemocnou osobou. Mykobakterie jsou 

na kapiļk§ch bronchi§ln²ho sekretu. Nebo mŢģe doj²t k vdechnut² mykobakteri², 

kter® jsou ve vzduchu, kdy nen² nemocnĨ pŚ²tomen.  

Dalġ² moģnost² pŚenosu n§kazy je pŚ²mĨ kontakt. Tyto n§kazy jsou sp²ġe 

ojedinŊl® a ļasto profesion§ln²ho pŢvodu, napŚ. veterin§rn² pracovn²ci, apod. 

Branou vstupu do tŊla ļlovŊka jsou pl²ce (85 ï 90 %), (Homolka, 2016). 

2.6 DŊlen² tuberkul·zy  

Z infikovanĨch lid² onemocn² 5 ï 10 % tuberkul·zou. TBC dŊl²me 

na prim§rn² a postprim§rn². 

Prim§rn² TBC  

Jde o prvn² kontakt ļlovŊka s mykobakteri§ln² infekc². Infekce se inhalac² 

dost§v§ do plic. Doch§z² k pomnoģen² mykobakteri² (bŊhem 4 ï 8 tĨdnŢ 

po infekci). Nespecifick§ alveolitida se pot® bŊhem 10 dn² mŊn² na tuberkul·zn² 

specifickĨ fokus ï infekt. Ten obsahuje centr§ln² nekr·zu ohraniļenou 

granulaļn² tk§n². BŊhem p§r hodin doch§z² k ġ²Śen² mykobakteri² pŚes 

lymfatickĨ syst®m do region§ln²ch uzlin. Doch§z² k jejich zvŊtġen². ZvŊtġen® 

uzliny a z§nŊt v plic²ch tvoŚ² prim§rn² tuberkul·zn² komplex.  

Prim§rn² TBC postihuje pŚedevġ²m dŊti, ojedinŊle dospŊl®. Z 90 % se 

prim§rn² TBC spont§nnŊ zhoj² d²ky bunŊļn® imunitŊ. PŚi pokraļuj²c²m z§nŊtu 

doch§z² v plic²ch ke kaseifikaci a k plynul®mu ġ²Śen² TBC do okol². Po prim§rn² 

infekci doch§z² k ġ²Śen² mykobakteri² krv² do dalġ²ch m²st v plic²ch a do jinĨch 

org§nŢ (hematogenn² ġ²Śen²). Klinicky se nemus² manifestovat nebo se projev² 

ve formŊ meningitidy (Homolka, 2016). 

Postprim§rn² TBC 

Projevuje se po nŊkolika letech u osob dŚ²ve infikovanĨch. SpouġtŊļem 

mŢģe bĨt inhalace novĨch mykobakteri², progrese nebo reaktivace prim§rn² 
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TBC, tzn. reaktivace plicn²ch nebo uzlinovĨch komplexŢ nebo vznik 

extrapulmon§ln² TBC v org§nech postiģenĨch pŚi hematogenn² infekci.  

Postprim§rn² TBC se objevuje u dospŊlĨch (Homolka, 2016). 

2.7 Rizikov® faktory 

Mezi faktory, kter® mohou ovlivnit vznik a prŢbŊh TBC Śad²me vŊk, 

pohlav², dobu expozice, iatrogenn² vlivy, pŚidruģen® nemoci (Homolka, 2016). 

VŊk 

NejļastŊji se TBC projevuje u dŊt² do 5 let, kdy je riziko generalizovan® 

TBC a ve st§Ś², kdy je to d§no vlivem poklesu imunity (Homolka, 2016). 

Pohlav² 

Do 30 let ļastŊji onemocn² ģeny, muģi pŚevaģuj² ve stŚedn²m a vyġġ²m 

vŊku (Homolka, 2016). 

Expozice 

N§kazu ovlivŔuje trv§n² a intenzita. Protrahovan§ expozice je ļast§ u 

nŊkterĨch profes², kdy se TBC projev² jako nemoc z povol§n² (patologov®, 

stomatologov®, veterin§rn² pracovn²ci,é) nebo jako TBC, kter§ se objev² 

v rodinŊ nemocn®ho. Nahodil§ (jednor§zov§) expozice je rizikov§ pokud dojde 

k masivn² mykobakteri§ln² expozici (pacient s otevŚenou formou TBC). 

Inkubaļn² doba mezi n§kazou a propuknut²m onemocnŊn² TBC je rŢzn§, mŢģe 

bĨt v rozsahu 4 tĨdnŢ aģ 2 let (Homolka, 2016). 

Iatrogenn² vlivy 

Jedn§ se pŚedevġ²m o l®ky sniģuj²c² bunŊļnou imunitu jako 

glukokortikoidy, imunosupresiva, cytostatika a dalġ². řad²me je mezi rizikov® 

faktory (Homolka, 2016). 

PŚidruģen® nemoci 

Nemoci mohou zvĨġit riziko n§kazy nebo vyvolat reaktivaci TBC. Vliv 

mohou m²t akutn² virov® infekce, malnutrice, nedostatek vitaminu D, chronick§ 

jatern² a ledvinn§ onemocnŊn², hematologick® malignity, diabetes mellitus. 
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Dalġ² rizikov® faktory mohou bĨt vŚedov§ choroba ģaludku, alkoholismus. 

Nejz§vaģnŊjġ² je v souļasn® dobŊ kombinace TBC a HIV infekce (Homolka, 

2016). 

 

ZvĨġen® riziko je u lid² se ġpatnĨmi socioekonomickĨmi podm²nkami, 

jako jsou bezdomovci, nezamŊstnan², vŊzni, drogovŊ z§visl² (Homolka, 2016). 

2.8 Symptomy  

Tuberkul·za plic mŢģe bĨt asymptomatick§. Je n§hodnŊ objevena pŚi 

rentgenu hrudn²ku, mykobakteriologick®m vyġetŚen² sputa z jinĨch pŚ²ļin, pŚi 

zvratu tuberkulinov® reakce (Homolka, 2016). 

Asi u 3/4 nemocnĨch se TBC projevuje pŚ²znaky, jako jsou n§padn§ 

¼nava, pokles fyzick®ho i intelektu§ln²ho vĨkonu, nechutenstv², hubnut², 

zvĨġen§ teplota, pocen² ve sp§nku. VĨznamnĨ je kaġel, zpoļ§tku suchĨ, pozdŊji 

produktivn², sputum, nŊkdy s pŚ²mŊs² krve (hemoptĨza), duġnost, pleur§ln² 

bolest (Homolka, 2016, Global TB report 2015). 

2.9 Diagnostika  

PŚi diagnostice TBC pacient nejprve podstoup² klinick® vyġetŚen² 

prov§dŊn® l®kaŚem (Pt§kov§, 2011) a d§le rentgen hrudn²ku (Homolka, 2016).  

Dalġ² formou je laboratorn² diagnostika. Ta vyuģ²v§ mykobakteriologick® 

vyġetŚen² sputa, kdy jsou bakterie pozorov§ny ve vzorc²ch sputa, bronchi§ln²ho 

sekretu nebo jinĨch materi§lŢ a urļov§ny pod mikroskopem (Global TB report 

2015, Homolka, 2016). Spad§ sem mikroskopick® a kultivaļn² vyġetŚen², 

automatizovan® kultivaļn² syst®my a molekul§rnŊ biologick® metody. Pomoc² 

tŊchto metod lze prok§zat mykobakterie z biologick®ho materi§lu bŊhem 

nŊkolika hodin nebo identifikovat jiģ narostl® mykobakterie (Pt§kov§, 2011). 

 Komplikovan§ je diagnostika TBC u starĨch lid². Je to d§no 

pŚ²tomnost² chronickĨch onemocnŊn², poruchou kognitivity, ment§ln² 

zmatenost², probl®my v komunikaci, ztr§tou sluchu apod. (Fernandov§ et al.; 

2019). 
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2.9.1 Laboratorn² diagnostika 

DŢleģit® je spr§vn® odebr§n² biologick®ho materi§lu (pŚi podezŚen² 

na TBC jsou odebr§ny rŢzn® biologick® materi§ly) a jeho doprava 

do laboratoŚe. U plicn²ch forem se odeb²r§ sputum, bronchoalveol§rn² lav§ģ, 

pleur§ln² vĨpotek, m®nŊ laryng§ln² vĨtŊr. U mimoplicn²ch forem se odeb²r§ 

mozkom²ġn² mok, moļ, ģaludeļn² obsah, stolice, stŊry z hnisavĨch procesŢ 

apod. (Pt§kov§, 2011). 

Laboratorn² diagnostika zahrnuje mikroskopickĨ a kultivaļn² prŢkaz 

mykobakteri² (Pt§kov§, 2011). 

Mikroskopick§ diagnostika mykobakteri² 

Mikroskopie sputa je nejrychlejġ² (v Ś§du minut aģ nŊkolika hodin), ale t®ģ 

nejm®nŊ citlivou metodou (Homolka, 2016; Pt§kov§, 2011). 

Mykobakterie jsou acidorezistentn² tyļinky. N§lez je moģnĨ, pouze pokud 

je v 1 ml sputa minim§lnŊ 50 000 ï 100 000 mykobakteri² (Homolka, 2016). 

Vzorek se barv² dvŊma zpŢsoby. Prvn²m zpŢsobem je barven² 

fluorochromy, kter® jsou pot® vyġetŚeny fluorescenļn²m mikroskopem. 

Acidorezistentn² tyļinky se projev² jako z§Ś²c² ģlutozelen® aģ stŚ²bŚit® tyļinky 

na temnŊ ļerven®m pozad² (Homolka, 2016). 

Dalġ²m zpŢsobem je barven² kyselĨm karbolfuchsinem podle Ziehl-

Neelsena. Acidorezistentn² tyļinky jsou pot® ļerven® na zelen®m nebo modr®m 

pozad² (Homolka, 2016). 

Fluorescenļn² metoda je rychlejġ² a citlivŊjġ² neģ metoda dle Ziehl-

Neelsena (Homolka, 2016). Je dosti vyuģ²v§na (Pt§kov§, 2011). 

Kultivaļn² diagnostika mykobakteri² 

Kultivaļn² metoda je asi 1 000x citlivŊjġ², ale trv§ pŚibliģnŊ 6 tĨdnŢ 

(Homolka, 2016). UmoģŔuje prŢkaz ģivĨch mykobakteri² (Pt§kov§, 2011). 

Pokud se kultivac² prok§ģe Mycobacterium tuberculosis komplex, je diagn·za 

nezpochybniteln§ (Homolka, 2016). 

Nejprve je nutn® prov®st dekontaminaci vzorku, kterĨ nebyl sterilnŊ 

z²sk§n (sputum, moļ, bronchi§ln² a ģaludeļn² aspir§t). Tento proces je nutnĨ 
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kvŢli dlouh® generaļn² dobŊ mykobakteri². Na pŢd§ch jsou mykobakterie rychle 

pŚerostl® jinou bakteri§ln² fl·rou, kter§ mŢģe potlaļovat ļi maskovat jejich rŢst. 

Dekontaminace se prov§d² pomoc² laurylsulf§tu sodn®ho nebo 

modifikovanou metodou dle Petroffa za pouģit² louhu. Centrifugac² z²skanĨ 

sediment se oļkuje na kultivaļn² pŢdu (Homolka, 2016). 

Pro kultivaci se pouģ²vaj² pŢdy s vajeļnou emulz² jako je Lowenstein-

Jensen medium nebo pevnĨ agar, jako je Middlebrook medium (Moore et al., 

2020). PŢdy se d§vaj² do termostatu pŚi teplotŊ 37 ÁC s cirkulac² vzduchu 

a vhodnou vlhkost². Kultury se kontroluj² po 3, 6 a 9 tĨdnech (Homolka, 2016).  

2.9.2 Dalġ² metody diagnostiky 

Nov® metody rychl® kultivace jsou zaloģeny na detekci metabolickĨch 

produktŢ rostouc²ch mykobakteri² v uzavŚenĨch syst®mech (BacT/ALERT) nebo 

na detekci spotŚeby kysl²ku bŊhem jejich rŢstu (Bactec), (Pt§kov§, 2011). 

Mezi dalġ² modern² molekul§rnŊ biologick® metody diagnostiky 

zahrnujeme detekci specifickĨch ¼sekŢ nukleovĨch kyselin, kter® jsou typick® 

pro konkr®tn² mykobakterie. Trvaj² nŊkolik hodin a pŚ²mo ze vzorku lze prok§zat 

pŚ²tomnost mykobakteri² (Pt§kov§, 2011). PatŚ² sem Mycobacterium 

tuberculosis Direct test, polymer§zov§ ŚetŊzov§ reakce, d§le DNA fingerprinting 

(Homolka, 2016). WHO doporuļuje Test Gene Xpert MTB/RIF, kterĨ umoģŔuje 

zjistit pŢvodce TBC a rezistenci na rifampicin (Wallenfels et al., 2018). 

NepŚ²m® diagnostick® metody jsou zaloģeny na zjiġŠov§n² stavu bunŊļn® 

imunity pacienta. IGRA testy prokazuj² v krvi pŚ²tomnost interferonu gama. Ten 

je produkov§n specifickĨmi lymfocyty, pokud jiģ byly v kontaktu 

s Mycobacterium tuberculosis. D§le tuberkulinovĨ test, kdy se hodnot² koģn² 

reakce pozdn² pŚecitlivŊlosti. Po 72 hod. od aplikace se mŊŚ² velikost indurace. 

Pokud je vŊtġ² neģ 5 mm, povaģuje se vĨsledek za pozitivn². Pozitivn² vĨsledek 

se t®ģ z²sk§ i u osob oļkovanĨch BCG vakc²nou. Zde velikost indurace urļuje, 

zda se jedn§ o postvakcinaļn² nebo postinfekļn² imunitu (Pt§kov§, 2011). 
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2.10 L®ļba 

Vhodn§ l®ļba, kter§ zahrnuje poļet, d§vku a d®lku pŢsoben² l®ļiv, 

by mŊla bĨt zaloģena na zjiġtŊn® citlivosti mykobakterie, dostupnosti l®ļiva 

a z§vaģnosti nemoci (Albanna et al., 2011). Taky vļasn§ identifikace vzniku 

rezistence pomŢģe celosvŊtovŊ minimalizovat pouģit² potenci§lnŊ ne¼ļinnĨch 

l§tek (Kºser et al., 2015). 

Z§kladem l®ļby TBC je kombinace antituberkulotik po dobu 6ï12 

mŊs²cŢ. Dle rozsahu onemocnŊn² TBC, pŚ²tomnosti dalġ²ch onemocnŊn², 

kombinace antituberkulotik se odv²j² i d®lka l®ļby. Antituberkulotika se pod§vaj² 

buŅ v denn²m nebo intermitentn²m reģimu (3x tĨdnŊ). KvŢli heterogenitŊ 

mykobakteri² a prim§rnŊ rezistentn²m kmenŢm je vĨhodn® dlouhodob® 

a kombinovan® pod§v§n² antituberkulotik (Homolka, 2016). 

OnemocnŊn² je l®ļiteln® a d§ se mu pŚedch§zet. Ġ²Ś² se vzduchem 

pomoc² kap®nkov® infekce. Bez l®ļby je ¼mrtnost na TBC vysok§ (Global TB 

report 2015). Ļ§st mykobakteri² je v granulomech, abscesech nebo kavit§ch, 

kam se antituberkulotika hŢŚe dost§vaj². Ļ²m d®le je tedy pacient bez l®ļby, t²m 

v²ce je v nŊm sp²c²ch mykobakteri² a vyġġ² riziko recidiv TBC (Wallenfels et al., 

2018). 

C²lem l®ļby je zniļen² mykobakteri² a sterilizace tuberkul·zn²ch l®z². 

Jednotliv§ antituberkulotika maj² rŢznĨ mykobaktericidn² a sterilizaļn² ¼ļinek. 

Mykobaktericidn² ¼ļinek maj² isoniazid (nejvyġġ²), rifampicin a streptomycin. 

Sterilizaļn² ¼ļinek, kterĨ umoģŔuje usmrtit semidormantn² mykobakterie, 

m§ pyrazinamid (nejvyġġ²) a rifampicin, niģġ² m§ isoniazid (Homolka, 2016; 

Wallenfels et al., 2018). 

K l®ļbŊ TBC se pouģ²vaj² l§tky, kter® Śad²me mezi antituberkulotika. 

Jedn§ se o l§tky chemicky rozd²ln®. Mohou bĨt syntetick®, polosyntetick® nebo 

l§tky pŚ²rodn²ho pŢvodu. Pro ¼spŊġnou l®ļbu je nutn§ kombinace l§tek 

s rŢznĨmi mechanismy ¼ļinku, aby nedoġlo ke vzniku rezistence (Hartl et al., 

2012). 

2.11 Oļkov§n² 

Povinn® oļkov§n² oslabenĨm kmenem mykobakterie bovinn²ho typu 

(Bacillus Calmette-Gu®rin-BCG) u n§s prob²halo od roku 1953 do roku 2010 
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(Homolka, 2016). Vakc²na byla vytvoŚena z oslaben®ho ģiv®ho kmene M. bovis 

dvŊma francouzskĨmi vŊdci, Albertem Calmettem a Camillem Gu®rinem (Tang 

et al., 2016). 

I kdyģ byla vyvinuta pŚibliģnŊ pŚed sto lety, je v souļasnosti jedinou 

vakc²nou k prevenci vzniku TBC. Oļkov§n² chr§n² pŚed ġ²Śen²m v§ģnĨch forem 

TBC u dŊt² a souļasnŊ pŢsob² preventivnŊ pŚed plicn²m onemocnŊn²m u dŊt² 

a dospŊlĨch (Sia et al., 2019). 

WHO doporuļuje zem²m s vysokou incidenc² TBC, aby byla BCG 

vakc²na poskytnuta vġem dŊtem co nejdŚ²ve po narozen², jako souļ§st 

imunizaļn²ho programu. V zem²ch s n²zkou incidenc² TBC je vakcinace 

doporuļena novorozencŢm a dŊtem z rizikovĨch skupin nebo dŊtem, kter® maj² 

negativn² koģn² test na TBC (Global TB report 2020).  

 

 

Obr. 6: BCG vakcinace ve svŊtŊ        
(zdroj: Global TB report 2020; 6. 2. 2021) 

 

V roce 2019 byla pod§na zpr§va o zkouġen® vakc²nŊ M72/AS01E proti 

TBC, kter§ je ve f§zi vĨzkumu. Po 3 letech sledov§n² byla ¼ļinnost vakc²ny 

stanovena na 50 %. Pokud se tyto vĨsledky potvrd² v ġirġ² studii, mohlo by to 

zmŊnit pŚ²stup v prevenci TBC. Boj s TBC bude potŚebovat v²ce neģ jen jeden 

typ vakc²ny. Vakc²ny, kter® budou fungovat odliġnĨm zpŢsobem. Jedna, kter§ 
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ochr§n² pŚed infekc² (pŚed expozic²) a d§le vakc²na, kter§ zabr§n² progresi 

onemocnŊn² (po expozici), (Global TB report 2020). 

2.12 Rezistence  

Rezistenci mŢģeme dŊlit na prim§rn² a sekund§rn² (Homolka, 2016). 

Aby se pŚedeġlo vzniku rezistence, vyuģ²v§ se k l®ļbŊ TBC kombinace alespoŔ 

tŚ² l®ļiv. Rezistence mŢģe bĨt t®ģ zpŢsobena nevhodnou preskripc² nebo d®lkou 

pŢsoben² ¼ļinnĨch l§tek, d§le non-adherenc² k l®ļbŊ nebo nedostateļnou 

koncentrac² l§tky v krvi kvŢli interakci l®ļiv nebo malabsorpci, zvl§ġtŊ 

pŚi koinfekci HIV (Albanna et al., 2011). 

2.12.1 Prim§rn² rezistence 

Tato rezistence mykobakteri² na l®ļiva je pŚirozen§, tzv. prim§rn² 

rezistence. Je d§na genetickou vlastnost² mykobakteri². Mycobacterium 

nereaguje na l®ļbu antituberkulotiky u ļlovŊka, kterĨ do t® doby nebyl l®ļen. 

V ĻR nen² pŚ²liġ ļast§ (Homolka, 2016). 

2.12.2 Sekund§rn² rezistence 

Sekund§rn² rezistence nastane, pokud se mykobakterie v prŢbŊhu l®ļby 

staly rezistentn² na antituberkulotika, vŢļi kterĨm byly pŢvodnŊ citliv®. Jde 

o vĨsledek nespr§vnŊ veden® l®ļby TBC (Homolka, 2016). Rezistence mŢģe 

vzniknout na jedno nebo v²ce l®ļiv (drug-resistant tuberculosis DR-TBC), 

(Albanna et al., 2011) 

Multirezistentn² tuberkul·za 

V pŚ²padŊ rezistence vŢļi dvŊma nej¼ļinnŊjġ²m antituberkulotikŢm, 

isoniazidu a rifampicinu, mluv²me o multirezistenci (multi-drug resistant 

tuberculosis MDR-TB), (Albanna et al., 2011; Homolka, 2016).  

Vznik§ pŚi nedodrģov§n² z§sad chemoterapie TBC. NemocnĨ se mus² 

l®ļit kombinac² antituberkulotik prvn² a druh® linie a dalġ²mi l®ky. L®ky mimo 

prvn² linii jsou nejen draģġ², ale taky m®nŊ ¼ļinn® a toxiļtŊjġ². Je nutno stanovit 

citlivost mykobakteri§ln²ho kmene na antituberkulotika. Pot® je l®ļebnĨ reģim 
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sestaven z kombinace 4 l®kŢ, na kter® je kmen citlivĨ. L®ļba je n§kladn§ 

a dlouh§ (Homolka, 2016). V pŚ²padŊ MDR-TB se l®ļba prodlouģ² na minim§lnŊ 

20 mŊs²cŢ, oproti TBC bez rezistence, kter§ se d§ vyl®ļit za 6 mŊs²cŢ (Gama 

et al., 2016). PodaŚ² se vyl®ļit pŚibliģnŊ 40 ï 80 % nemocnĨch (Homolka, 2016). 

ExtenzivnŊ rezistentn² tuberkul·za 

Dalġ²m stupnŊm rezistence je extenzivnŊ rezistentn² tuberkul·za (XDR-

TB), kdy vļetnŊ rezistence na isoniazid a rifampicin nejsou mykobakterie nav²c 

rezistentn² vŢļi jednomu ze tŚ² injekļn²ch antituberkulotik 2. Śady, amikacin, 

kapreomycin a kanamycin, a jedno fluorochinolonov® antibiotikum (Albanna 

et al., 2011; Gandhi et al., 2010; Homolka, 2016; JanŅourek et al., 2014). 

XDR-TB vznik§ jako dŢsledek nevhodnŊ l®ļen® MDR-TB (pŚi nedodrģen² 

kontrolovan®ho l®ļebn®ho reģimu), (Homolka, 2016). XDR-TB je spojena 

s vysokou mortalitou a u pacientŢ s touto formou rezistence je poģadov§no 

dlouhodobŊjġ² trv§n² l®ļby (Albanna et al., 2011). L®ļba je jeġtŊ n§kladnŊjġ² neģ 

u MDR-TB. PodaŚ² se vyl®ļit asi 40 % pŚ²padŢ (Homolka, 2016). 

Tot§ln² l®kov§ rezistence 

Tot§ln² l®kov§ rezistence je charakterizov§na jako rezistence na vġechny 

antituberkulotika 1. i 2. linie. Jedn§ se pŚedevġ²m o isoniazid, rifampicin, 

pyrazinamid, streptomycin, ethambutol, d§le ethionamid, kyselina 

p-aminosalicylov§, amikacin, cykloserin, ofloxacin, kapreomycin, kanamycin, 

ciprofloxacin atd. WHO zat²m ofici§lnŊ nepodpoŚila term²n tot§ln² l®kov§ 

rezistence TBC a definice, kterĨch l®ļiv se pŚesnŊ tĨk§, st§le nen² ¼plnŊ d§na. 

Se schv§len²m novĨch l®kŢ bedachilinu, delamanidu a linezolidu americkou 

FDA a evropskou EMA vġak existuje nadŊje na vznik Śeġen² pro TDR-TB. Mus² 

se stanovit citlivost tŊchto l®kŢ na kmeny zpŢsobuj²c² TDR-TB (Parida et al., 

2015). 
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2.13 Antituberkulotika prvn² linie 

Mezi antituberkulotika prvn² linie, tzn. l®ļiva, kter§ se uģ²vaj² v prvn²ch 

mŊs²c²ch l®ļby, Śad²me (Wallenfels et al., 2018): 

rifampicin   (RIF) 

pyrazinamid   (PZA) 

isoniazid  (INH) 

ethambutol   (ETH) 

streptomycin  (STR) 

 

Rifampicin  

 
 
 

Vlastnosti 

PatŚ² do skupiny ansamycinovĨch antibiotik izolovanĨch z Nocardia 

mediteranei. Jedn§ se o polosyntetickĨ deriv§t a l®ļivo prvn² volby v terapii TBC 

(Hartl et al., 2012). M§ mykobaktericidn² ¼ļinek (Homolka, 2016). PŚi l®ļbŊ TBC 

se rifampicin pod§v§ peror§lnŊ s isoniazidem, ethambutolem nebo jinĨm 

antituberkulotikem (Katzung, 1995). Prostupuje do vġech tŊlesnĨch tk§n² 

a tekutin (Homolka, 2016). Ļast® jsou l®kov® interakce s peror§ln²mi 

antidiabetiky, kontraceptivy, antikoagulancii, digoxinem a glukokortikoidy 

(Homolka, 2016). Lze jej pod§vat tŊhotnĨm ģen§m. Je dobŚe sn§ġen (Homolka, 

2016). 

NevĨhodou je vysok§ cena, kvŢli ļemuģ je m§lo pod§v§n v rozvojovĨch 

zem²ch (Homolka, 2016). 
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Mechanismus ¼ļinku 

PŢsob² inhibiļnŊ na DNA-dependentn² RNA polymer§zu mykobakteri² 

(Homolka, 2016; Katzung, 1995).  

Neģ§douc² ¼ļinky 

Zbarvuje pot, moļ, sputum, slzy a dalġ² tŊlesn® tekutiny do oranģova. 

Mezi dalġ² neģ§douc² ¼ļinky patŚ² vyr§ģky, poruchy jatern²ch funkc², zaģ²vac² 

pot²ģe (nauzea, zvracen², bolesti a kŚeļe v bŚiġe, prŢjem). MŢģe vyvol§vat 

chŚipkov® pot²ģe, tzv. flu-like syndrom (Katzung, 1995; L¿llmann, 2004). 

 

Pyrazinamid  

Antituberkulotikum prvn² linie (Homolka, 2016). V²ce se mu vŊnuji v ļ§sti 

2.15. Pyrazinamid. 

Isoniazid  

 

 
 

Vlastnosti 

PŚi citlivosti mykobakteri² a toleranci pacienta je isoniazid nej¼ļinnŊjġ²m 

antituberkulotikem. Je strukturn²m analogem pyridoxinu, proto by se pŚi l®ļbŊ 

isoniazidem mŊl pod§vat pyridoxin jako prevence vzniku neuritidy. DobŚe se 

vstŚeb§v§ po peror§ln²m pod§n², ale lze ho podat i parenter§lnŊ. PŚi l®ļbŊ se 

pod§v§ spoleļnŊ s dalġ²mi antituberkulotiky (napŚ. rifampicinem, ethambutolem 

aj.), (Katzung, 1995; L¿llmann, 2004). 

Mechanismus ¼ļinku 

PŢsob² selektivnŊ a baktericidnŊ na rostouc² Mycobacterium 

tuberculosis, na neaktivn² formy pŢsob² bakteriostaticky (Wallenfels et al., 

2018). Jeho mechanismus ¼ļinku je inhibice synt®zy mykolovĨch kyselin 

v bunŊļn® stŊnŊ mykobakteri² (Vilch¯ze et al., 2019).  
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Neģ§douc² ¼ļinky 

Neģ§douc² ¼ļinky, kter® se mohou projevit, z§vis² na d®lce a d§vce 

isoniazidu. PatŚ² sem horeļka, koģn² vyr§ģky, hepatitida, d§le toxick® projevy 

na nervovĨ syst®m projevuj²c² se jako perifern² neuritida, nespavost, z§vratŊ, 

bolesti hlavy, neklid, svalov® z§ġkuby apod. Zm²nŊnĨm nervovĨm pot²ģ²m lze 

pŚedej²t pod§v§n²m pyridoxinu (Katzung, 1995; L¿llmann, 2004).  

Ethambutol  

 

 
 

Vlastnosti 

Jedn§ se o syntetickou l§tku. Jeho ¼ļinek je mykobakteriostatickĨ. M§ 

minimum neģ§douc²ch ¼ļinkŢ. DobŚe se vstŚeb§v§ po peror§ln²m pod§n² 

(Homolka, 2016). Rychle se u nŊj pŚi monoterapii rozv²j² rezistence, proto se 

pouģ²v§ v kombinaci s dalġ²mi antituberkulotiky (Katzung, 1995; L¿llmann, 

2004). 

Mechanismus ¼ļinku 

Mechanismem ¼ļinku je inhibice enzymu arabinosyl transfer§zy, kterĨ je 

nutnĨ pro synt®zu arabinogalaktanu v bunŊļn® stŊnŊ mykobakteri² (Mahedra 

et al., 2016; Zhu et al., 2018).  

Neģ§douc² ¼ļinky 

Neģ§douc² ¼ļinky jsou vz§cn®, napŚ. alergick® reakce, leukopenie, 

poġkozen² ledvin, d§le se mohou projevit poruchy vidŊn², kter® po vysazen² 

ethambutolu miz² (Katzung, 1995; L¿llmann, 2004). U nemocnĨch s poruchou 

funkce ledvin je nutno redukovat d§vky (Homolka, 2016). 
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Streptomycin  

 
 

Vlastnosti 

Streptomycin byl prvn² l®k proti TBC (Homolka, 2016). Jedn§ se 

o aminoglykosid izolovanĨ z kmene Streptomyces griseus. PŢsob² baktericidnŊ. 

(Katzung, 1995; L¿llmann, 2004). Dnes je jeho vyuģit² hlavnŊ pŚi l®ļbŊ recidiv 

TBC (Wallenfels et al., 2018). Pouģ²v§ se pouze v kombinaci s dalġ²mi 

antituberkulotiky, protoģe na nŊj vznik§ rychle rezistence. Z tr§vic²ho traktu se 

pro svou vysokou polaritu t®mŊŚ nevstŚeb§v§ a pod§v§ se intramuskul§rnŊ, 

popŚ. intratek§lnŊ (Katzung, 1995; L¿llmann, 2004).   

 Neģ§douc² ¼ļinky 

Neģ§douc² ¼ļinky se projevuj² hlavnŊ pŚi dlouhodob® l®ļbŊ jako horeļka, 

koģn² vyr§ģky, apod. Mezi toxick® projevy mŢģeme zaŚadit ototoxicitu, vertigo 

a ztr§tu rovnov§hy (Katzung, 1995; L¿llmann, 2004). M§ nefrotoxickĨ ¼ļinek, je 

tedy tŚeba pŚi l®ļbŊ kontrolovat ren§ln² funkce nemocn®ho. PŚi nedostateļn® 

funkci ledvin je nutno d§vku redukovat a prodlouģit d§vkovac² interval. Jeho 

¼ļinek je teratogenn² a nesm² se pod§vat tŊhotnĨm (Homolka, 2016). 

2.14 Antituberkulotika druh® linie  

Spadaj² sem l§tky, kter® se pouģ²vaj² v pŚ²padŊ rezistence 

na antituberkulotika prvn² linie nebo pŚi nedostateļn®m ¼ļinku pŚi l®ļbŊ 

antituberkulotiky prvn² linie. Antituberkulotika druh® linie se vyznaļuj² vŊtġ² 

toxicitou (Katzung, 1995).  
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řad²me sem napŚ. (dle Mahedra et al., 2016): 

kapreomycin 

cykloserin 

kyselina p-aminosalicylov§  

ethionamid 

amikacin, kanamycin  

a dalġ² (fluorochinolony jako moxifloxacin, ofloxacin) 

 

Kapreomycin  

 
 
 

Vlastnosti 

Kapreomycin je aminoglykosidovĨm antibiotikem izolovanĨm ze Strepto-

myces capreolus. M§ mykobaktericidn² ¼ļinek. Pod§v§ se intramuskul§rnŊ 

(Homolka, 2016; Katzung, 1995). 

Neģ§douc² ¼ļinky 

Toxicita kapreomycinu spoļ²v§ v poġkozen² ledvin, poġkozen² osm®ho 

nervu, coģ vyvol§v§ hluchotu (Katzung, 1995).  
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Cykloserin  

 

 
 

 

Vlastnosti 

Antibiotikum tvoŚen® pl²sn² Streptomyces orchidaceus. PŢsob² 

bakteriostaticky. (Homolka, Tuberkul·za 2016). VstŚeb§v§ se po peror§ln²m 

pod§n² (Katzung, 1995). 

Mechanismus ¼ļinku 

Inhibuje synt®zu bunŊļn® stŊny (Homolka, 2016). Konkr®tnŊ inhibuje 

enzym alaninracem§zu a t²m doch§z² k inhibici synt®zy peptidoglykanu 

v bunŊļn® stŊnŊ (Katzung, 1995). 

Neģ§douc² ¼ļinky 

Mezi jeho toxick® reakce patŚ² poġkozen² centr§ln² nervov® soustavy 

spojen® s bolest² hlavy, tremorem, d§le kŚeļe nebo psychotick® reakce 

(Katzung, 1995). 

Kyselina p-aminosalicylov§ 

 

 
 

 

Vlastnosti 

Kyselina p-aminosalicylov§ se dobŚe vstŚeb§v§ po peror§ln²m pod§n². 

PŚi dlouhodob® terapii se pouģ²vala v kombinaci s isoniazidem anebo 

streptomycinem. Pro sv® neģ§douc² ¼ļinky se jiģ pouģ²v§ m®nŊ (Katzung, 

1995). 
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Neģ§douc² ¼ļinky 

NapŚ. gastrointestin§ln² pot²ģe jako nauzea, anorexie, prŢjem, bolest 

a p§len² epigastria, d§le poruchy ledvin a jater, l®kov§ horeļka, bolesti kloubŢ, 

vyr§ģky apod. (Katzung, 1995).  

Ethionamid  

 

 
 

Vlastnosti 

Chemicky je pŚ²buznĨ isoniazidu. Vznik§ na nŊj rychle rezistence 

(Katzung, 1995). M§ mykobakteriostatickĨ ¼ļinek. Pod§v§ se peror§lnŊ. Do ĻR 

se nedov§ģ² (Homolka, 2016). 

Neģ§douc² ¼ļinky 

SilnŊ dr§ģd² ģaludek a t²m vyvol§v§ neurologick® poruchy (Katzung, 

1995). 

2.15 Pyrazinamid  

řad² se mezi antituberkulotika prvn² linie (Homolka, 2016). 

 

 
 
 

2.15.1. Vlastnosti 

Pyrazinamid (PZA), amid kyseliny pyrazin-2-karboxylov®. PŢsob² pouze 

na intracelul§rn² mykobakterie v kysel®m prostŚed², pŚi neutr§ln²m pH je 

inaktivn². M§ baktericidn² ¼ļinek a souļasnŊ i sterilizaļn² (v kysel®m prostŚed² 

makrof§gu a akutn²m z§nŊtu). Jeho ¼ļinnost je nejvyġġ² v poļ§teļn²ch st§di²ch 
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z§nŊtu. PŚi postupn®m zvyġov§n² pH se sniģuje i jeho baktericidn² aktivita 

(SUKL). Po peror§ln²m pod§n² se dobŚe vstŚeb§v§ (Homolka, 2016; Katzung, 

1995; L¿llmann, 2004). 

Dok§ģe usmrtit dormantn² formy mykobakteri² (JanŅourek et al., 2017). 

Je proto pod§v§n v prvn²ch 2 mŊs²c²ch l®ļby a tak dok§ģe zkr§tit d®lku trv§n² 

l®ļby na 4ï6 mŊs²cŢ (Homolka, 2016). SouļasnŊ sniģuje ļetnost recidiv 

(Katzung, 1995; L¿llmann, 2004). 

Je to l®k prvn² volby u kr§tkodob®ho reģimu (Homolka, 2016). 

2.15.1 Mechanismus ¼ļinku 

PZA samotnĨ je prol®ļivo, pro ¼ļinek je nutn§ jeho transformace pŚes 

mykobakteri§ln² enzym na pyrazinovou kyselinu, aktivn² formu PZA. I kdyģ 

pŚesnĨ mechanismus ¼ļinku PZA nen² zn§m, pŚedpokl§d§ se, ģe u nŊj existuje 

v²ce mechanismŢ ¼ļinku (Anthony et al., 2016). 

Jedn²m z nich je jeho aktivace pŚes enzym pyrazinamid§zu na pyrazin-2-

karboxylovou kyselinu, kter§ je aktivn²m metabolitem. Tato l§tka sn²ģ² pH 

v mykobakteri§ln²ch buŔk§ch, coģ zpŢsob² inhibici membr§nov®ho transportu 

a vede k bunŊļn® smrti mykobakterie. Mutace genu pncA, kterĨ k·duje tento 

enzym, zpŢsobuje rezistenci mykobakteri² na PZA (JanŅourek et al., 2017; 

JanŅourek et al., 2014). 

Dalġ² moģnĨ mechanismus ¼ļinku je spojen s enzymem synt§zou 

mastnĨch kyselin typ 1 (fatty acid synthase I - FAS I). Inhibice enzymu FAS I 

vede k nedostatku mykolov® kyseliny a k naruġen² funkce mykobakteri§ln² 

bunŊļn® membr§ny. BunŊļn§ membr§na je esenci§ln² pro mykobakterie a pŚi 

jej²m naruġen² doch§z² k jejich smrti. Tento mechanismus PZA je odm²t§n, 

protoģe inhibice nen² dostateļnŊ siln§. Ovġem u nŊkterĨch deriv§tŢ PZA, jako je 

5-chlorpyrazinamid, byl prok§z§n tento mechanismus ¼ļinku (JanŅourek et al., 

2017; JanŅourek et al., 2014). 

Jeden z vĨzkumŢ (Zhang, X.) navrhuje jako moģnĨ mechanismus ¼ļinku 

PZA inhibici trans-translace. Ta je dŢleģit§ pro pŚeģit² a virulenci mykobakteri² 

a jej² inhibice vede k zablokov§n² proteosyntetick®ho apar§tu v ribozomech 

a k bunŊļn® smrti (JanŅourek et al., 2014; JanŅourek et al., 2017). Ovġem 
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studie autorŢ Dillon et al. (2017) pozorovala, ģe pyrazinamid nepŢsob² v inhibici 

trans-translace. Vyslovili vġak domnŊnku, ģe jeho mechanismus ¼ļinku souvis² 

s metabolismem koenzymu A (Dillon et al., 2017). Ve studii autorŢ Gopal et al. 

(2017) ovŊŚili, ģe aktivn² forma PZA, kyselina pyrazin-2-karboxylov§, inhibuje 

bakteri§ln² synt®zu koenzymu A, esenci§ln² kofaktor mnoha metabolickĨch dŊjŢ, 

vazbou na aspart§t dekarboxyl§zu panD (Gopal et al., 2017).  

2.15.2 Neģ§douc² ¼ļinky 

Mezi neģ§douc² ¼ļinky PZA patŚ² hepatotoxicita, zvl§ġtŊ pŚi vyġġ²ch 

d§vk§ch, d§le zvracen², nevolnosti, l®kov§ horeļka (Katzung, 1995; L¿llmann, 

2004). Sniģuje tubul§rn² sekreci kyseliny moļov® a t²m vyvol§v§ dnu. MŢģe 

vyvolat koģn² alergickĨ exant®m. Nesm² se pod§vat u lid² s poruchou funkce 

jater (Homolka, 2016). 

2.16 ObmŊny pyrazinov®ho cyklu 

Vzhledem k ne¼spŊġnĨm pokusŢm pŚi l®ļbŊ TBC kvŢli rezistentn²m 

kmenŢm je snaha o z²sk§n² novĨch v²ce bezpeļnĨch a ¼ļinnĨch l§tek v l®ļbŊ 

TBC. Jsou dva zpŢsoby, jak tohoto doc²lit. Jedn²m je neobvykl§ molekul§rn² 

diverzita a druhĨm je syntetick§ obmŊna pŢvodn² l§tky (Doleģal et al., 2008).  

Ve sv® pr§ci se zamŊŚuji na deriv§ty pyrazinu. PŚi obmŊn§ch 

pyrazinov®ho j§dra se osvŊdļila substituce, tzn. alkylace nebo halogenace 

(Hartl et al., 2012). PŚedchoz² studie uk§zaly, ģe alkylace, amidace nebo 

aroylace pyrazinov®ho cyklu nebo substituce pyrazinu chlorem mŢģe zvĨġit 

antituberkulotickou anebo antifung§ln² aktivitu v ŚadŊ funkļn²ch deriv§tŢ 

pyrazinkarboxylov® kyseliny (Doleģal et al., 2008). 

2.17 Nov§ l®ļiva a l®ļebn® reģimy v l®ļbŊ TBC 

Souļasn® l®ļebn® reģimy TBC poģaduj² kombinaci nŊkolika l®ļiv, kter® 

se budou pouģ²vat v rozmez² 6 mŊs²cŢ u TBC citliv® na dan§ l®ļiva a 6ï20 

mŊs²cŢ u rezistentn² TBC (MDR-TB). Hlavn² vĨzvou v l®ļbŊ TBC je d®lka 

a sloģitost l®ļebnĨch reģimŢ, toxicita (hlavnŊ u antituberkulotik 2. linie, kter® se 

pouģ²vaj² u l®kovŊ-rezistentn² TBC) a omezen§ dostupnost pediatricky 
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uzpŢsobenĨch l®kŢ (pŚedevġ²m antituberkulotika 2. linie). DŢvody pro ġpatnou 

dostupnost pediatrickĨch l®kŢ jsou komplexn². Roli hraje nedostatek trģn² s²ly, 

v§havost zahrnout do klinickĨch studi² dŊti a tŊhotn® ģeny a nedostateļn® 

financov§n² pediatrick®ho vĨzkumu.  

L®ļba TBC u lid² HIV pozitivn²ch je mnohem komplikovanŊjġ² v l®kovĨch 

interakc²ch mezi antituberkulotiky a antiretrovirotiky. Je vyv²jen tlak na reģimy, 

kter® jsou efektivnŊjġ², levnŊjġ² a netoxick® a kter® zkracuj² d®lku trv§n² l®ļby, 

zvl§ġtŊ u l®kovŊ-rezistentn² TBC (Global TB report 2020). 

2.17.1 Nov® slouļeniny 

Bedachilin 

 

 

 

 

 

 

 

Bedachilin se pouģ²v§ u MDR-TB dospŊlĨch u dlouhodob®ho l®ļebn®ho 

reģimu (9ï12 mŊs²cŢ), (Global TB report 2020). Jedn§ se o inhibitor ATP 

synt§zy (Ehrt et al., 2018). Vģdy se pod§v§ se 4 dalġ²mi antituberkulotiky. Jeho 

nevĨhodou je vysok§ cena (Wallenfels et al., 2018).  

BTZ-043 

 

BTZ-043 je slouļenina benzothiazinu, jej²ģ mechanismus ¼ļinku spoļ²v§ 

v inhibici enzymu DprE1, kterĨ je nutnĨ pro synt®zu D-arabinofuran·zy 

v bunŊļn® stŊnŊ Mycobacterium tuberculosis. Studie, kter§ hodnot² 
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bezpeļnost, toleranci, bakteri§ln² aktivitu a farmakokinetiku opakovanĨch 

peror§ln²ch d§vek, prob²h§ v Jiģn² Africe (Global TB report 2020). 

Delamanid 

 

Delamanid se stejnŊ jako bedachilin pouģ²v§ u peror§ln²ch l®ļebnĨch 

reģimŢ (WHO report 2020) u MDR-TB dospŊlĨch, kde byla prok§z§na 

rezistence nebo intolerance l®kŢ (Wallenfels et al., 2018). Existuj² vĨzkumy 

zabĨvaj²c² se pouģit²m delamanidu u dŊt² pod 6 let (Global TB report 2020). 

NevĨhodou je vysok§ cena (Wallenfels et al., 2018). 

Delpazolid 

 

Delpazolid (LCB01ï0371) je novĨ oxazilidinon (Global TB report 2020). 

GSK-3036656  

 

GSK-3036656 patŚ² do nov® chemick® tŚ²dy oxaborolovĨch slouļenin 

vyvinutĨch firmou GaxoSmithKline (Global TB report 2020). 
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Macozinone  

 

Macozinone (dŚ²ve PBTZ169) je benzothiazinon (Global TB report 2020).  

OPC-167832  

 

OPC-167832 je l§tka, kter§ m§ baktericidn² ¼ļinek na rostouc² 

i intracelul§rn² bakterie (Global TB report 2020). 

Pretomanid  

 

Pretomanid je nitroimidazol. Byl ned§vno doporuļen WHO k l®ļbŊ 

fluorochinolonovŊ rezistentn² MDR-TB (v kombinaci s bedachilinem 

a linezolidem). V souļasnosti prob²h§ testov§n² na TBC a na l®kovŊ rezistentn² 

TBC (Global TB report 2020). 
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Telacebec (Q203)  

 

Telacebec (Q203) je imidazopyridin (Global TB report 2020). 

SPR720  

 

SPR720 je peror§lnŊ pod§van® antibiotikum, kter® bylo pŢvodnŊ 

vyvinuto k l®ļbŊ plicn² netuberkulotick® mykobakteri§ln² infekce (Global TB 

report 2020). 

SQ109  

 

SQ109 je nov® l®ļivo. Tiskov§ zpr§va z roku 2017 poukazuje na jeho 

bezpeļnost, ¼ļinnost a sn§ġenlivost. Jsou pl§novan® dalġ² studie tohoto l®ļiva 

(Global TB report 2020).  
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Sutezolid  

 

Sutezolid (PNU-100480) je oxazolidinon a analog linezolidu (Global TB 

report 2020). 

TBA-7371  

 

L§tka TBA-7371 je inhibitor enzymu DrpE1, kterĨ je nutnĨ pro synt®zu 

ļ§st² bunŊļn® stŊny mykobakteri². Je ¼ļinnĨ proti kmenŢm Mycobacterium 

tuberculosis, kter® jsou rezistentn² na zn§m® antituberkulotika (Global TB report 

2020). 

TBI-166  

 

TBI-166 je l§tka, kter§ patŚ² do stejn® tŚ²dy jako klofazimin a m§ 

podobnou ¼ļinnost (Global TB report 2020). 
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TBI-223  

 

L§tka TBI-223 je slouļenina oxazolidinonu a inhibuje synt®zu b²lkovin. 

Ve sv®m mechanismu ¼ļinku c²l² na krok, kdy se N-formylmethionyl-tRNA v§ģe 

na ribozom (Global TB report 2020). 

TBAJ-876  

 

TBAJ-876 je l§tka, kter§ vykazuje potenci§ln² aktivitu proti TBC za 

pouģit² niģġ² klinick® d§vky s bezpeļnŊjġ²m profilem (v porovn§n² 

s bedachilinem), (Global TB report 2020). 

2.17.2 Schv§len® l®ky, kter® se testuj² pro nov® ¼ļely 

Klofazimin  

 

Klofazimin je l®k, kterĨ se pouģ²v§ k l®ļbŊ lepry a je t®ģ doporuļov§n 

k l®ļbŊ MDR-TB. Studie jeho pouģit² prob²haj² (Global TB report 2020). 
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Levofloxacin  

 

Levofloxacin je doporuļov§n k l®ļbŊ isoniazid-rezistentn² TBC. Je jeden 

z hlavn²ch l®kŢ u dlouhodobĨch l®kovĨch reģimŢ u MDR-TB. Dalġ² vĨzkumy 

jeho pouģit² (rŢzn® d§vky, pouģit² u l®kovŊ rezistentn² TBC, plicn² TBC) 

pokraļuj² (Global TB report 2020). 

Linezolid  

 

Linezolid je l®k s potenci§ln² aktivitou proti TBC. Je t®ģ jeden z hlavn²ch 

l®kŢ u dlouhodobĨch l®ļebnĨch reģimŢ u MDR-TB. Dalġ² studie jsou v procesu 

(Global TB report 2020). 

Moxifloxacin  

 

Moxifloxacin je jedn²m z hlavn²ch l®kŢ u dlouhodobĨch reģimŢ u MDR-

TB. Studie jeho pouģit² u TBC citliv® na l®ky a l®kovŊ rezistentn² TBC d§l 

pokraļuj² (Global TB report 2020). 
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Rifampicin (vysok§ d§vka)  

 

Poznatky ze studie Multi-ARM, Multi-Stage TBC (publikovan® v roce 

2017) informuj² o tom, ģe d§vka 35 mg/kg rifampicinu, pod§van§ d®le neģ 

12 tĨdnŢ, je bezpeļn§ a zkracuje dobu potŚebnou ke  konverzi pozitivn²ch 

bakteri§ln²ch kultur na negativn² a to z 68 dnŢ na 42 dnŢ. Jin§ klinick§ 

hodnocen² posuzuj² rŢzn® kombinace d§vek 10 mg/kg nebo 20 mg/kg 

rifampicinu, moxifloxacinu a SQ109. Ty ale nedos§hly znaļn®ho zlepġen² 

v porovn§n² s kontroln² klinickou studi². Pokud by se tyto poznatky prom²tly do 

klinick® studie, v n²ģ by se rifampicin pod§val v d§vce 35 mg/kg v d®lce 

12 tĨdnŢ, daly by se oļek§vat lepġ² l®ļebn® vĨsledky. Tato metoda byla 

¼spŊġnŊ pouģita na nŊkolika m²stech v zem²ch s vysokou incidenc² TBC. Jin§ 

studie (RIFASHORT) vyhodnocuje vĨhody a bezpeļnost pod§n² vyġġ²ch d§vek 

rifampicinu u pacientŢ s TBC (Global TB report 2020). 

Rifapentin  

 

Efektivn² pouģit² rifapentinu v l®ļbŊ TBC bylo hodnoceno nŊkolika 

studiemi. Bylo napŚ. hodnoceno jeho pouģit² s a bez moxifloxacinu ke zkr§cen² 

l®ļby plicn² TBC na 4 mŊs²ce (Global TB report 2020). 
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2.17.3 L®ļebn® reģimy 

Reģimy l®ļby TBC se stanovuj² dle toho, zda se jedn§ o novŊ vznikl® 

onemocnŊn², recidivu nebo rezistentn² formu TBC. Vyuģ²v§ se kombinovanĨch 

l®ļebnĨch reģimŢ, jejichģ vhodnost je d§na i t²m, ģe nŊkter§ antituberkulotika 

pŢsob² na rychle se dŊl²c² bakterie (baktericidn² ¼ļinek) a nŊkter§ na perzistuj²c² 

(sterilizuj²c² ¼ļinek), (Wallenfels et al., 2018). 

NovŊ nemocn®mu pacientovi je pod§v§na 2 mŊs²ce ļtyŚkombinace 

isoniazidu, rifampicinu, pyrazinamidu a ethambutolu, pot® n§sleduje 4 mŊs²ļn² 

pokraļovac² f§ze s dvojkombinac² isoniazidu a rifampicinu. V Ļesk® republice je 

pacient obvykle prvn² 2 mŊs²ce hospitalizov§n a zbyl® 4 mŊs²ce je l®ļen 

vŊtġinou ambulantnŊ (Wallenfels et al., 2018). 

U recidiv TBC je situace sloģitŊjġ². Je nutn® stanovit MDR-TB (pomoc² 

molekul§rn²ch testŢ jako PCRGeneXpert). L®ļba z§kladn²mi antituberkulotiky je 

prakticky nemoģn§, kvŢli ne¼ļinnosti a rŢstu rezistence. Dle doporuļen² WHO 

se doporuļuj² l®ļiva 2. linie. L®ļebnĨ reģim se stanovuje po vyġetŚen² pacienta 

a jeho citlivosti k antituberkulotikŢm. Nov® reģimy jsou dle doporuļen² WHO 

peror§ln² a bez aminoglykosidŢ. PŚ²kladem je pŊtikombinace moxifloxacinu, 

bedachilinu, linezolidu, cykloserinu a klofaziminu po dobu 14 mŊs²cŢ. NŊkdy je 

nutnĨ i chirurgickĨ z§krok k odstranŊn² perzistuj²c²ch kaveren (Wallenfels et al., 

2018).  
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3 C²l pr§ce 

C²le m® pr§ce byly: 

a. obmŊna pyrazinov®ho j§dra benzylaminem s rŢznĨmi substituenty 

a z²sk§n² deriv§tŢ pyrazinu 

b. pŚ²prava a hodnocen² vztahu mezi strukturou a ¼ļinkem  u pyrazinovĨch 

deriv§tŢ na bakteri§ln², fung§ln² a mykobakteri§ln² kmeny   
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4 Experiment§ln² ļ§st 

V t®to pr§ci se vyuģ²v§ aminodehalogenaļn² reakce, kdy reaguje 

2-chlorpyrazin se substituovanĨm benzylaminem v mikrovlnn®m reaktoru. Z²sk§ 

se slouļenina obecn®ho vzorce:  

 

 
 

4.1 Pouģit® pŚ²stroje a l§tky 

Pouģit® pŚ²stroje 

MikrovlnnĨ reaktor CEM Discover (30Ë, 150 ÁC, 200 W) 

software CEMós Synergy 

CombiFlash Rf chromatograf 

TLC (vyv²jec² soustava ethylacet§t - benzin = 1:1) 

UV lampa (vlnov§ d®lka 254 nm) 

vakuov§ odparka 

bodot§vek Stuart Scientific (tt) 

 

Pouģit® vĨchoz² l§tky a rozpouġtŊdla 

2-chlorpyrazin 

substituovanĨ benzylamin 

methanol - rozpouġtŊdlo 

pyridin - vychyt§v§n² vznikl®ho chlorovod²ku 
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4.2 Postup pr§ce 

V mikrovlnn®m reaktoru se nechaly reagovat vĨchoz² l§tky 2-chlorpyrazin 

a substituovanĨ benzylamin. RozpouġtŊdlem byl methanol, pyridin slouģil 

k vychyt§v§n² vznikl®ho chlorovod²ku. D®lka reakce byla 30 min, teplota 150 ÁC 

a vĨkon 200 W. Tyto podm²nky byly zvoleny na z§kladŊ zkuġenost² z jiģ 

provedenĨch synt®z deriv§tŢ pyrazinu, kter® se na KatedŚe farmaceutick® 

chemie a farmaceutick® analĨzy prov§d². VĨhodami mikrovlnn®ho reaktoru jsou 

vŊtġ² vĨtŊģek a kratġ² reakļn² doba. Reakce prob²haj² za vyġġ² teploty neģ je 

bŊģn§ teplota varu a za vyġġ²ho tlaku. Podm²nkou je ale pouģit² pol§rn²ch 

rozpouġtŊdel (JanŅourek et al., 2014).  

Po synt®ze se k ovŊŚen² prŢbŊhu reakce provedla TLC (Thin Layer 

Chromatography). K separaci vzniklĨch l§tek se pouģil pŚ²stroj CombiFlash. 

Jedn§ se o preparativn² chromatograf. PevnĨm z§kladem byl silikagel a mobiln² 

f§z²/rozpouġtŊdlem hexan a ethylacet§t. Pomoc² tlaku proch§z² vzorek kolonou 

a rozdŊluje se, v tomto pŚ²padŊ se vyuģila gradientov§ eluce (JanŅourek, 2011). 

PevnĨ produkt byl z²sk§n pouģit²m vakuov® odparky. Jeho vznik se ovŊŚil 

opŊt pomoc² TLC metody pod UV svŊtlem (vlnov§ d®lka 254 nm), kdy 

za standart byla zvolena vĨchoz² l§tka, 2-chlorpyrazin.  

Teploty t§n² byly zmŊŚeny v kapil§Śe. Element§rn² analĨza byla 

provedena na KatedŚe farmaceutick® chemie a farmaceutick® analĨzy, 

infraļerven§ spektra (IĻ) a NMR-spektra byla zmŊŚena na KatedŚe organick® 

a bioorganick® chemie. 

Antibakteri§ln², antifung§ln² a antimykobakteri§ln² testov§n² bylo 

provedeno na KatedŚe biologickĨch a l®kaŚskĨch vŊd a ve Fakultn² nemocnici 

v Hradci Kr§lov®, Đstavu klinick® mikrobiologie. 
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4.3 PŚehled z²skanĨch l§tek 

RŢznou obmŊnou substituentŢ na pyrazinov®m j§dŚe jsme z²skali l§tky 

(Tab. 1):  

 

 

 

Tab. 1: PŚehled z²skanĨch l§tek 

N§zev Oznaļen² 

N-(4-methylbenzyl)pyrazin-2-amin OJMB1 

N-(4-chlorbenzyl)pyrazin-2-amin OJMB2 

N-(3,4-dichlorbenzyl)pyrazin-2-amin OJMB3 

N-(3-(trifluormethyl)benzyl)pyrazin-2-amin OJMB4 

N-(3-chlorbenzyl)pyrazin-2-amin OJMB5 

N-(4-(trifluormethyl)benzyl)pyrazin-2-amin OJMB6 

N-benzylpyrazin-2-amin OJMB7 

N-(2-chlorbenzyl)pyrazin-2-amin OJMB8 

N-(2-fluorbenzyl)pyrazin-2-amin OJMB9 

N-(4-fluorbenzyl)pyrazin-2-amin OJMB10 
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N-(4-methylbenzyl)pyrazin -2-amin  

 

 
 
 

oznaļen² l§tky: OJMB1 

sum§rn² vzorec: C12H13N3 

popis: svŊtl§ krystalick§ l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W, bez rozpouġtŊdla 

Mh = 199,26 

tt = 81,7ï83 ÁC 

teoretickĨ vĨtŊģek 690 mg 

vĨtŊģek reakce 49 mg ~ 7,1 % 

 

 

 

 

N-(4-chlorbenzyl)pyraz in-2-amin  
 

 
 
 

oznaļen² l§tky: OJMB2 

sum§rn² vzorec: C11H10ClN3 

popis: svŊtl§ krystalick§ l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W, bez rozpouġtŊdla 

Mh = 219,67 

tt = 85,9ï87,4 ÁC 

teoretickĨ vĨtŊģek: 760 mg  

vĨtŊģek reakce: 160 mg ~ 21,4 % 



58 
 

N-(3,4-dichlorbenzyl)pyrazin -2-amin  

 

 
 
oznaļen² l§tky: OJMB3 

sum§rn² vzorec: C11H9Cl2N3 

popis: svŊtl§ krystalick§ l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W 

Mh = 254,11 

tt = 48,0ï49,9 ÁC 

teoretickĨ vĨtŊģek: 889 mg 

vĨtŊģek reakce: 178 mg ~ 20,0 % 

 

 

 

 

N-(3-(trifluormethyl)benzyl)pyrazin -2-amin  

 

 
oznaļen² l§tky: OJMB4 

sum§rn² vzorec: C12H10F3N3 

popis: rychle taj²c² l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W 

Mh = 253,23 

tt = niģġ² neģ laboratorn² teplota (< 23 ÁC) 

teoretickĨ vĨtŊģek: 1 730 mg 

vĨtŊģek reakce: 323 mg ~ 18,7 %  
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N-(3-chlorbenzyl)pyrazin -2-amin  

 
 
oznaļen² l§tky: OJMB5 

sum§rn² vzorec: C11H10ClN3 

popis: svŊtl§ krystalick§ l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W 

Mh = 219,67 

tt = 56,9ï58,8 ÁC 

teoretickĨ vĨtŊģek: 776 mg   

vĨtŊģek reakce: 75 mg ~ 9,64 % 

 

 

 

N-(4-(trifluormethyl)benzyl)pyrazin -2-amin  

 

 
oznaļen² l§tky: OJMB6 

sum§rn² vzorec: C12H10F3N3 

popis: svŊtl§ krystalick§ l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W 

Mh = 253,23 

tt = 78,4ï80,9 ÁC  

teoretickĨ vĨtŊģek: 870 mg  

vĨtŊģek reakce: 75 mg ~ 8,7 % 
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N-benzylpyrazin -2-amin  

 
 
oznaļen² l§tky: OJMB7 

sum§rn² vzorec: C11H11N3 

popis: svŊtl§ krystalick§ l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W 

Mh = 185,23 

tt = 64,9ï67,4 ÁC 

teoretickĨ vĨtŊģek: 648 mg  

vĨtŊģek reakce: 113 mg ~ 17,44 %  

 

 

 

 

N-(2-chlorbenzyl)pyrazin -2-amin   

 

 
 

oznaļen² l§tky: OJMB8 

sum§rn² vzorec: C11H10ClN3 

popis: svŊtl§ krystalick§ l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W 

Mh = 219,67 

tt = 81,5ï83,5 ÁC 

teoretickĨ vĨtŊģek: 1 550 mg  

vĨtŊģek reakce: 287 mg ~ 18,54 %  
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N-(2-fluorbenzyl)pyrazin -2-amin  

 

 
oznaļen² l§tky: OJMB9 

sum§rn² vzorec: C11H10FN3 

popis: svŊtl§ krystalick§ l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W 

Mh = 203,22 

tt = 78,3ï80,6 ÁC  

teoretickĨ vĨtŊģek: 1 070 mg   

vĨtŊģek reakce: 55 mg ~ 5,1 %  

 

 

 

 

N-(4-fluorbenzyl)pyrazin -2-amin   

 

 
 

oznaļen² l§tky: OJMB10 

sum§rn² vzorec: C11H10FN3 

popis: svŊtl§ krystalick§ l§tka 

reakļn² podm²nky: MW 30Ë 150 ÁC, 200 W 

Mh = 203,22 

tt = 76,4ï78,6 ÁC 

teoretickĨ vĨtŊģek: 710 mg    

vĨtŊģek reakce: 35,5 mg ~ 5,0 % 
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4.4 Analytick§ data nasyntetizovanĨch slouļenin 

OJMB1  N-(4-methylbenzyl)pyrazin -2-amin  

 

VĨtŊģek: teor: 690 mg, z²skanĨ: 49 mg ~ 7,1 %, tt = 81,7ï83 ÁC; 1H NMR (300 

MHz, DMSO) ŭ 7.98-7.93 (m, 1H), 7.91-7.88 (m, 1H), 7.51 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 

7.51 (s, 1H), 7.25-7.16 (m, AAË, BBË, 2H), 7.15-7.06 (m, AAË, BBË, 2H), 4.41 (d, 

J = 5.9 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, DMSO) ŭ 155.1, 141.7, 136.8, 

136.0, 133.4, 131.4, 129.0, 127.5, 43.5, 20.9; IĻ (ATR-Ge, cm-1): 3221 (-NH-), 

2922 (-CH2-), 2855 (-CH3), 1584, 1566, 1514, 1494, 1455, 1433 (arom.); Elem. 

analĨza: teoretick§ C12H13N3 (Mh = 199,26): 72,33% C, 6,58% H, 21,09% N; 

zjiġtŊn§: 72,10% C, 6,72% H, 19,24% N. 

 

OJMB2 N-(4-chlorbenzyl)pyraz in-2-amin  

 

VĨtŊģek: teor: 760 mg, z²skanĨ: 160 mg ~ 21,4 %, tt = 85,9ï87,4 ÁC; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) ŭ 8.00 (dd, J = 2.8, J=1.5 Hz, 1H), 7.91 (d, J =1.5 Hz, 1H), 

7.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.39-7.20 (m, 4H), 5.17 (bs, 1H), 4.54 (s, 2H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ 154.2, 141.8, 136.9, 133.2, 132.9, 132.0, 128.8, 128.8, 

44.8; IĻ (ATR-Ge, cm-1): 3241 (-NH-), 2942 (-CH2-), 1585, 1554, 1491, 1456, 

1431 (arom.), 794 (-Cl); Elem. analĨza: teoretick§ C11H10ClN3 (Mh = 219,67): 

60,14% C, 4,59% H, 19,13% N; zjiġtŊn§: 60,43% C, 4,68% H, 18,88% N. 
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OJMB3 N-(3,4-dichlorbenzyl)pyrazin -2-amin  

 

VĨtŊģek: teor: 889 mg, z²skanĨ: 178 mg ~ 20,0 %, tt = 48,0ï49,9 ÁC; 1H NMR 

(300 MHz, DMSO) ŭ 7.98 (d, J =1.5 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 2.8 Hz, J=1.5 Hz, 

1H), 7.68 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.65 (t, J=6.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 

7.55 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 9.0 Hz, 2.5 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 6.1 Hz, 

2H); 13C NMR (75 MHz, DMSO) ŭ 154.7, 141.7, 141.5, 133.6, 131.8, 131.0, 

130.6, 129.3, 127.7, 42.7; IĻ (ATR-Ge, cm-1): 3231 (-NH-), 2926 (-CH2-), 1594, 

1543, 1518, 1467, 1397 (arom.), 829, 813 (-Cl); Elem. analĨza: teoretick§ 

C11H9Cl2N3 (Mh = 254,11): 51,99% C, 3,57% H, 16,54% N; zjiġtŊn§: 52,48% C, 

3,89% H, 16,05% N. 

 

OJMB4 N-(3-(trifluormethyl)benzyl)pyrazin -2-amin  

 

 

VĨtŊģek: teor: 1 730 mg, z²skanĨ: 323 mg ~ 18,7 %, tt = niģġ² neģ laboratorn² 

teplota (< 23 ÁC); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) ŭ 8.07-7.98 (m, 1H), 7.94 (s, 1H), 

7.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.55-7.51 (m, 2H), 7.44 (t, J = 7.7 Hz, 

1H), 5.35 (bs, 1H), 4.64 (s, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) ŭ 154.2, 142.0, 

139.7, 132.9, 132.1, 131.0 (q, J=32.7 Hz), 130.8 (q, J=1.3 Hz), 129.2, 124.0 (q, 

J=272.8 Hz), 124.3 (q, J=3,8 Hz), 124.2 (q, J=3,8 Hz), 44.9; IĻ (ATR-Ge, cm-1): 

3245 (-NH-), 2944 (-CH2-), 1594, 1519, 1471, 1450 (arom.), 1326 (-CF3); Elem. 

analĨza: teoretick§ C12H10F3N3 (Mh = 253,23): 56,92% C, 3,98% H, 16,59% N; 

zjiġtŊn§: 57,18% C, 2,98% H, 16,70% N. 
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OJMB5 N-(3-chlorbenzyl)pyrazin -2-amin  

 

VĨtŊģek: teor: 776 mg, z²skanĨ: 75 mg ~ 9,64 %, tt = 56,9ï58,8 ÁC; 1H NMR 

(300 MHz, DMSO) ŭ 7.98 (d, J =1.5 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 2.9, J=1.5 Hz, 1H), 

7.67 (d, J=2.9 Hz, 1H), 7.62 (t, J=6.0 Hz, 1H), 7.40-7.24 (m, 4H), 4.48 (d, J = 

6.0 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, DMSO) ŭ 154.9, 142.8, 141.7, 133.5, 133.2, 

131.7, 130.4, 127.2, 126.8, 126.1, 43.2; IĻ (ATR-Ge, cm-1): 3264 (-NH-), 3059 

(-CH2-), 1599, 1575, 1525, 1471, 1424, 1392 (arom.), 773 (-Cl); Elem. analĨza: 

teoretick§ C11H10ClN3 (Mh = 219,67): 60,14% C, 4,59% H, 19,13% N; zjiġtŊn§: 

60,58% C, 4,59% H, 18,77% N. 

 

OJMB6 N-(4-(trifluormethyl)benzyl)pyrazin -2-amin  

 

 

VĨtŊģek: teor: 870 mg, z²skanĨ: 75 mg ~ 8,7 %, tt = 78,4ï80,9 ÁC; 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) ŭ 8.00 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.86-7.82 (m, 1H), 7.65-7.55 (m, 2H), 

7.51-7.41 (m, 2H), 5.22 (bs, 1H), 4.65 (d, J = 5.9 Hz, 2H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) ŭ 154.2, 142.8, 141.9, 133.4, 132.2, 129.7 (q, J=32.7 Hz), 127.6, 125.6 

(q, J=3,8 Hz), 124.1 (q, J=272.8 Hz), 44.9; IĻ (ATR-Ge, cm-1): 3251 (-NH-), 

2966 (-CH2-), 1618, 1575, 1457, 1433 (arom.), 1111 (-CF3); Elem. analĨza: 

teoretick§ C12H10F3N3 (Mh = 253,23): 56,92% C, 3,98% H, 16,59% N; zjiġtŊn§: 

52,83% C, 3,05% H, 12,41% N.  
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OJMB7 N-benzylpyrazin -2-amin  

 

 

VĨtŊģek: teor: 648 mg, z²skanĨ: 113 mg ~ 17,44 %, tt = 64,9ï67,4 ÁC; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) ŭ 7.99 (dd, J = 2.8, J=1.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J =1.5 Hz, 1H), 

7.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.41-7.22 (m, 5H), 5.13 (bs, 1H), 4.56 (d, J=4.3 Hz, 

2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ 154.3, 141.8, 138.3, 132.9, 132.0, 128.7, 

128.7, 127.5, 45.5; IĻ (ATR-Ge, cm-1): 3229 (-NH-), 2945 (-CH2-), 1581, 1564, 

1519, 1494, 1428 (arom.); Elem. analĨza: teoretick§ C11H11N3 (Mh = 185,23): 

71,33% C, 5,99% H, 22,69% N; zjiġtŊn§: 70,38% C, 6,11% H, 21,86% N. 

 

OJMB8 N-(2-chlorbenzyl)pyrazin -2-amin   

 

 

VĨtŊģek: teor: 1 550 mg, z²skanĨ: 287 mg ~ 18,54 %, tt = 81,5ï83,5 ÁC; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) ŭ 7.99 (dd, J = 2.8, J=1.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J =1.5 Hz, 1H), 

7.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.44-7.33 (m, 2H), 7.27-7.17 (m, 2H), 5.19 (bs, 1H), 

4.67 (d, J = 5.7 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ 154.2, 141.8, 135.8, 

133.6, 133.1, 132.2, 129.6, 129.5, 128.8, 127.0, 43.2; IĻ (ATR-Ge, cm-1): 3265 

(-NH-), 2965 (-CH2-), 1603, 1523, 1466, 1442, 1414 (arom.), 755 (-Cl); Elem. 

analĨza: teoretick§ C11H10ClN3 (Mh = 219,67): 60,14% C, 4,59% H, 19,13% N; 

zjiġtŊn§: 60,00% C, 5,09% H, 18,13% N. 
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OJMB9 N-(2-fluorbenzyl)pyrazin -2-amin  

 

 

VĨtŊģek: teor: 1 070 mg, z²skanĨ: 55 mg ~ 5,1 %, tt = 78,3ï80,6 ÁC; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) ŭ 8.02-7.97 (m, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.80 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 

7.42-7.32 (m, 1H), 7.31-7.21 (m, 1H), 7.14-7.01 (m, 2H), 5.24 (bs, 1H), 4.63 (s, 

2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ 161.0 (d, J=246.0 Hz), 154.2, 141.8, 132.7, 

132.1, 129.8 (d, J=4.5 Hz), 129.2 (d, J=8.3 Hz), 125.4 (d, J=14.3 Hz), 124.2 (d, 

J=3.8 Hz), 115.5 (d, J=21.1 Hz), 39.3 (d, J=4.5 Hz); IĻ (ATR-Ge, cm-1): 3269 (-

NH-), 2938 (-CH2-), 1602, 1587, 1527, 1485, 1455, 1433 (arom.), 1146 (-F); 

Elem. analĨza: teoretick§ C11H10FN3 (Mh = 203,22): 65,01% C, 4,96% H, 

20,68% N; zjiġtŊn§: 63,61% C, 4,96% H, 18,69% N. 

 

OJMB10 N-(4-fluorbenzyl )pyrazin -2-amin   

 

 

 

VĨtŊģek: teor: 710 mg, z²skanĨ: 35,5 mg ~ 5,0 %, tt = 76,4ï78,6 ÁC; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) ŭ 7.99 (dd, J = 2.8 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.87 (d, J =1.5 Hz, 1H), 

7.81 (d, J =2.8 Hz, 1H), 7.38-7.15 (m, 2H), 7.11-6.95 (m, 2H), 5.05 (bs, 1H), 

4.52 (d, J =9.5 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) ŭ 162.1 (d, J=246.0 Hz), 

154.3, 141.9, 134.2 (d, J=3.8 Hz), 133.2, 132.12, 129.2 (d, J=8.3 Hz), 115.5 (d, 

J=21.9 Hz), 44.7; IĻ (ATR-Ge, cm-1): 3221 (-NH-), 2935 (-CH2-), 1594, 1543, 

1519, 1508, 1469, (arom.), 1221 (-F); Elem. analĨza: teoretick§ C11H10FN3 (Mh 

= 203,22): 65,01% C, 4,96% H, 20,68% N; zjiġtŊn§: 62,91% C, 3,16% H, 

18,66% N. 
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5 VĨsledky 

Antibakteri§ln², antifung§ln² a antimykobakteri§ln² pŢsoben² l§tek bylo 

testov§no na KatedŚe biologickĨch a l®kaŚskĨch vŊd a ve Fakultn² nemocnici 

v Hradci Kr§lov®, Đstavu klinick® mikrobiologie. 

Po uplynut² doby inkubace, za 24 a 48 hodin (vĨjimka Trichophyton 

interdigitale po 72 a 120 hod.) se stanovila minim§ln² inhibiļn² koncentrace 

(MIC; Õmol.l-1). 

U antimykobakteri§ln²ho testov§n² prob²hala inkubace 14 dnŢ (vĨjimka 

M. kansasii 6 dnŢ) v tmav®m vlhk®m prostŚed² pŚi teplotŊ 37 ÁC a pH 6,2. 

VĨsledky antimykobakteri§ln²ho pŢsoben² byly stanoveny jako MIC (Õg.ml-1). 

Jako standard byl pouģit isoniazid (INH). 

5.1 VĨsledky antibakteri§ln²ho testov§n² 

Testov§n² antibakteri§ln²ho pŢsoben² (Tab. 2) prob²halo in vitro pomoc² 

mikrodiluļn² buj·nov® metody. Inkubace prob²hala 24ï48 hod. pŚi teplotŊ 35 ÁC 

Ñ 2 ÁC. Pot® bylo provedeno vizu§ln² hodnocen² (Protokol ļ. 1).  

 

Testovalo se pŢsoben² na kmenech:  

Staphylococcus aureus     (SA) 

Staphylococcus aureus methicilin rezistentn²  (MRSA) 

Staphylococcus epidermis    (SE) 

Enterococcus faecalis     (EF) 

Escherichia coli      (EC) 

Klebsiella pneumoniae     (KLP) 

Klebsiella pneumoniae ESBL pozitivn²  (KP-E) 

Pseudomonas aeruginosa    (PA) 
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Tab. 2: VĨsledky antibakteri§ln²ho pŢsoben² 

Kmen  

Testovan§ l§tka (oznaļen²) ï MIC (Õmol.l-1) 

OJMB1 OJMB2 OJMB3 OJMB4 OJMB5 OJMB6 OJMB7 OJMB8 OJMB9 OJMB10 

SA 

24h >500 >500  250 >500  125  125 >500  500  500 >500 

48h >500 >500 >500 >500  500  125 >500  500 >500 >500 

MRSA 

24h  >500 >500  250 >500  500  250 >500 >500  500 >500 

48h  >500 >500  500 >500 >500  500 >500 >500 >500 >500 

SE 

24h  500  500  125  500  125  62,5 >500 >500 >500 >500 

48h  500  500  125  500  250  250 >500 >500 >500 >500 

EF 

24h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

EC 

24h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

KP 

24h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

KP-E 

24h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

PA 

24h  500  500  500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

 

Z deriv§tŢ pyrazinu se u menġiny z nich projevilo antibakteri§ln² pŢsoben² 

na testovan® bakterie. 
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Svou antibakteri§ln² aktivitu projevil deriv§t OJMB1 u SE pŚi koncentraci 

500 Õmol.l-1 a to jak za 24 hod., tak za 48 hod. D§le pŢsobil na PA pŚi 

koncentraci 500 Õmol.l-1 za 24 hod., po 48 hod. aktivitu uģ neprojevil.  

OJMB2 pŢsobil t®ģ na SE pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 a to jak za 24 hod., 

tak za 48 hod. a na PA pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 za 24 hod. 

L§tka OJMB3 pŢsobila na SA pŚi koncentraci 250 Õmol.l-1 po 24 hod., na 

MRSA pŚi 250 Õmol.l-1 po 24 hod. a pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 po 48 hod.  

D§le na SE pŚi koncentraci 125 Õmol.l-1 a to jak po 24 hod., tak po 48 hod. Na 

PA pŢsobila pŚi 500 Õmol.l-1 po 24 hod. 

OJMB4 pŢsobila pouze na SE pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 po 24 i 48 hod. 

L§tka OJMB5 pŢsobila na SA pŚi koncentraci 125 Õmol.l-1 po 24 hod. 

a pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 po 48 hod. Na MRSA pŢsobila pŚi koncentraci 

500 Õmol.l-1 po 24 hod. Na SE pŚi koncentraci 125 Õmol.l-1 po 24 hod. 

a 250 Õmol.l-1 po 48 hod.  

L§tka OJMB6 pŢsobila pŚi koncentraci 125 Õmol.l-1 na SA a to jak 

po 24 hod., tak po 48 hod. Na MRSA pŢsobila koncentrac² 250 Õmol.l-1 

po 24 hod. a 500 Õmol.l-1 po 48 hod. Na SE mŊla vliv koncentrace 62,5 Õmol.l-1 

po 24 hod. a 250 Õmol.l-1 po 48 hod.  

L§tka OJMB8 pŢsobila pouze na SA pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 po 24 

i po 48 hod.  

L§tka OJMB9 pŢsobila pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 na SA a MRSA, 

v obou pŚ²padech po 24 hod. 

L§tky OJMB7 a OJMB10 neprojevily antibakteri§ln² aktivitu. 
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5.2 VĨsledky antifung§ln²ho testov§n² 

Testov§n² antifung§ln²ho pŢsoben² (Tab. 3) prob²halo in vitro pomoc² 

mikrodiluļn² buj·nov® metody. Inkubace prob²hala 24ï48 hod. pŚi teplotŊ 35 ÁC 

Ñ 2 ÁC (vĨjimka Trichophyton interdigitale 72ï120 hod.). Pot® bylo provedeno 

vizu§ln² hodnocen² (Protokol ļ. 2). 

 

Testovalo se pŢsoben² na kmenech:  

Candida albicans    (CA) 

Candida tropicalis    (CT) 

Candida krusei    (CK) 

Candida glabrata    (CG) 

Trichosporon asahii   (TA) 

Aspergillus fumigatus   (AF)  

Absidia corymbifera   (AC) 

Trichophyton interdigitale   (TI) 
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Tab. 3: VĨsledky antifung§ln²ho pŢsoben² 

Kmen  

Testovan§ l§tka (oznaļen²) ï MIC (Õmol.l-1) 

OJMB1 OJMB2 OJMB3 OJMB4 OJMB5 OJMB6 OJMB7 OJMB8 OJMB9 OJMB10 

CA 

24h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

CT 

24h >500 500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

CK 

24h 500 500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h 500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

CG 

24h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

TA 

24h 500 500 500 >500 500 >500 >500 500 >500 >500 

48h >500 500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

AF 

24h >500 500 500 >500 >500 >500 >500 500 >500 >500 

48h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 500 >500 >500 

AC 

24h >500 500 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

48h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 

TI 

72h 500 500 62,5 125 125 250 >500 125 500 500 

120h 500 500 62,5 125 125 250 >500 125 500 500 

 

Z deriv§tŢ pyrazinu bylo antifung§ln² pŢsoben² vĨraznŊjġ² v porovn§n² 

s antibakteri§ln²m. 
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L§tka OJBM1 pŢsobila na CK pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 po 24 i po 

48 hod. Na TA pŢsobila pŚi 500 Õmol.l-1 po 24 hod. a na TI pŚi koncentraci 

500 Õmol.l-1 po 24 i po 48 hod. 

L§tka OJMB2 pŢsobila na CT, CK, AF a AC pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 

vģdy po 24 hod. Na TA pŢsobila pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 po 24 i po 48 hod. 

Na TI pŢsobila koncentrace 250 Õmol.l-1 po 72 i po 120 hod.  

L§tka OJMB3 pŢsobila vģdy pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1  po 24 hod. i po 

48 hod. u kmenŢ hub CA, CT, CK, CG, TA, AF. U AC pŢsobila pŚi 500 Õmol.l-1 

pouze po 24 hod. U TI pŚi koncentraci 62,5 Õmol.l-1 po 72 i po 120 hod. 

L§tka OJMB4 pŢsobila pouze na TI koncentrac² 125 Õmol.l-1 po 72 i po 

120 hod. 

L§tka OJMB5 pŢsobila na TA pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 po 24 hod. PŚi 

koncentraci 125 Õmol.l-1 pŢsobila na TI po 72 i po 120 hod. 

L§tky OJMB6 pŢsobila pouze na TI pŚi koncentraci 250 Õmol.l-1 po 72 i po 

120 hod.  

L§tky OJMB8 pŢsobila pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 na TA po 24 hod. Na 

AF pŚi koncentraci 500 Õmol.l-1 po 24 i po 48 hod. Na TI pŚi koncentraci 

125 Õmol.l-1 jak po 72 hod., tak i po 120 hod. 

L§tky OJMB9 a OJMB10 pŢsobily v obou pŚ²padech pouze na TI pŚi 

koncentraci 500 Õmol.l-1 po 72 i po 120 hod. 

L§tka OJMB7 neprojevila ģ§dn® antifung§ln² pŢsoben². 

5.3 VĨsledky antimykobakteri§ln²ho testov§n² 

Testov§n² antimykobakteri§ln² pŢsoben² prob²halo ve Fakultn² nemocnici 

v Hradci Kr§lov®, Đstavu klinick® mikrobiologie. 

Testov§n² (Tab. 4) prob²halo in vitro pomoc² mikrodiluļn² bujonov® 

metody v mikrotitraļn² destiļce. Inkubace prob²hala v Middlebrook m®diu 

o pH 6,2. Testovan® l§tky byly rozpuġtŊn® v dimethylsulfoxidu (DMSO). 

Inkubace prob²hala 14 dnŢ (vĨjimka M. kansasii 6 dnŢ) v tmav®m vlhk®m 

prostŚed² pŚi teplotŊ 37 ÁC. VĨsledky antimykobakteri§ln²ho pŢsoben² MIC 
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(Õg.ml-1) byly odeļteny pomoc² metabolick®ho indik§toru (Alamar Blue). Jako 

standard byl pouģit isoniazid (INH). 

 

Testovalo se na kmenech: 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv 

Mycobacterium kansasii My 235/80 

Mycobacterium avium ssp. avium My 80/72 

 

Tab. 4: VĨsledky antimykobakteri§ln²ho pŢsoben² 

Kmen  

Standard  TESTOVANĆ LĆTKA (k·d) ï MIC (Õg.ml-1) 

INH OJMB1 OJMB2 OJMB3 OJMB4 OJMB5 

Mycobacterium tbc  H37Rv 0,2 100 50 50 50 50 

Mycobacterium kansasii  

My 235/80 

12,5 100 50 25 100 100 

Mycobacterium avium ssp. 

avium  My 80/72 
12,5 >100 >100 100 >100 >100 

Kmen  INH OJMB6 OJMB7 OJMB8 OJMB9 OJMB10 

Mycobacterium t bc  H37Rv 0,2 >100 >100 100 >100 >100 

Mycobacterium kansasii  

235/80 
6,25 50 >100 100 >100 >100 

Mycobacterium avium ssp. 

avium  My 80/72 
25 >100 >100 >100 >100 >100 

 

V porovn§n² se standardem antituberkulotika 1. linie, isoniazidem, se 

svoj² antimykobakteri§ln² aktivitou nejv²ce projevila l§tka OJMB3 svĨm 

pŢsoben²m na Mycobacterium kansasii (pŚi koncentraci 25 Õg.ml-1).  
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Za zm²nku stoj² jeġtŊ l§tky OJMB2 a OJMB6, kter® pŢsobily opŊt 

na Mycobacterium kansasii pŚi koncentraci 50 Õg.ml-1.  

Ostatn² l§tky maj² aktivitu m²rnou nebo ģ§dnou (ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ 

koncentrace >100 Õg.ml-1).  
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6 Diskuze  

V t®to pr§ci jsem se vŊnovala synt®ze deriv§tŢ pyrazinu. PŚipravili jsme 

celkem 10 deriv§tŢ. Volba substituentŢ byla vedena dle pŚedchoz²ch zkuġenost² 

a studi² (Doleģal et al., 2008), kdy jsme se Ś²dili doporuļen²m, ģe 

antituberkulotickou aktivitu mŢģe zvĨġit substituce chlorem, alkylace, amidace 

nebo nav§z§n² aromatick®ho zbytku na pyrazinovĨ kruh. Po ovŊŚen² totoģnosti 

jsme s tŊmito 10 deriv§ty nad§le pracovali a nechali otestovat jejich aktivitu 

antibakteri§ln², antifung§ln² a antimykobakteri§ln². 

Antibakteri§ln² aktivita naġich l§tek byla zanedbateln§. ObdobnŊ tomu 

bylo i ve studii JanŅourek et al. (2014), kdy testovali deriv§ty pyrazinu 

s obdobnĨmi substituenty jako v t®to pr§ci.  

V pŚ²padŊ antimykotick® aktivity se u n§s potvrdilo zjiġtŊn² z pŚedchoz²ch 

studi² (Doleģal et al., 2008), kdy se nejvĨraznŊjġ² antimykotick§ aktivita projevila 

u kmene Trichophyton interdigitale. Tento kmen byl nejcitlivŊjġ²m testovanĨm 

kmenem. V naġem pŚ²padŊ jeho rŢst nejv²ce inhiboval deriv§t N-(3,4-dichlor-

benzyl)pyrazin-2-amin (OJMB3). Tento deriv§t se v r§mci testovanĨch l§tek 

projevil jako nejv²ce ¼ļinnĨ vŢļi vġem testovanĨm fung§ln²m kmenŢm. 

Mykobakteri§ln² aktivita byla testov§na u tŚ² mykobakteri§ln²ch kmenŢ, 

M. tuberculosis, M. kansasii a M. avium ssp. avium. Jako standard byla zvolena 

l§tka isoniazid. V porovn§n² se standardem se ģ§dn§ z testovanĨch l§tek 

neprojevila jako ¼ļinn§ vŢļi M. tuberculosis. Jejich MIC byla v porovn§n² s INH 

v²ce neģ 100 n§sobnŊ vyġġ². Za zm²nku snad stoj² opŊt l§tka substituovan§ 

dvŊma chlory, N-(3,4-dichlorbenzyl)pyrazin-2-amin (OJMB3), jej²ģ aktivita (MIC 

25 Õg/ml) byla nejbl²ģe standardu (MIC 6,25 Õg/ml), a to v pŚ²padŊ M. kansasii. 

I ve studii JanŅourek et al. (2014), se jako jedny z nej¼ļinnŊjġ²ch l§tek projevily 

pr§vŊ deriv§ty substituovan® chlorem. V t®to studii ¼ļinnost porovn§vali nejen 

s INH ale i s PZA. Moģn§ by bylo zaj²mav® vidŊt naġe vĨsledky 

antimykobakteri§ln²ho pŢsoben² i v porovn§n² pr§vŊ s PZA. U dalġ²ch naġich 

l§tek se aktivita neprojevila.  

Zaj²mavĨ je poznatek, ģe lipofilita pyrazinovĨch deriv§tŢ mŢģe hr§t roli 

v jejich antituberkulotick® aktivitŊ (Doleģal et al., 2008). Ve studii zjistili, ģe 

obecnŊ zvyġuj²c² se lipofilita danĨch l§tek mŢģe v®st ke sn²ģen² 
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antimykobakteri§ln² aktivity. SouļasnŊ ale zmiŔuj², ģe biologick§ aktivita l§tek 

nez§vis² vĨhradnŊ na jejich lipofilitŊ. St§lo by jistŊ za zv§ģenou, v pŚ²padŊ 

optimistiļtŊjġ²ch vĨsledkŢ, pŚipojit a zohlednit i vliv lipofility u n§mi 

syntetizovanĨch deriv§tŢ. V t®to pr§ci se ale parametrem lipofility l§tek 

nezabĨv§m. 

Na z§kladŊ reġerġe v datab§zi Scifinder, jsem zjistila, ģe prakticky 

vġechny pŚipraven® slouļeniny jsou komerļnŊ dostupn®, resp. figuruj² 

v nab²dk§ch katalogŢ zak§zkovĨch firem. Lze naj²t nab²dku napŚ. na pŚ²pravu 

N -(3,4-dichlorbenzyl)pyrazin-2-amin (OJMB3), kterou lze objednat u firmy AA 

Blocks LLC (USA), 1 mg za 152 USD, 20 mg za 230 USD; popŚ. u ABCR GmbH 

(Germany) 500 mg za 639.60 ú. V odborn® literatuŚe, ani v patentech nejsou 

studovan® slouļeniny pops§ny. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



77 
 

7 Z§vŊr 

Jedn²m z c²lŢ m® pr§ce bylo obmŊnit j§dro pyrazinu benzylaminem 

s rŢznĨmi substituenty a z²skat deriv§ty pyrazinu. Bylo pŚipraveno deset 

deriv§tŢ, u nichģ jsme jako substituenty vyuģili fluor, chlor, methyl. Substituenty 

byly nav§z§ny v rŢznĨch poloh§ch cyklu. VĨbŊr substituentŢ byl Ś²zen dle 

pŚedchoz²ch zkuġenost² z vĨzkumu na KatedŚe farmaceutick® chemie 

a farmaceutick® analĨzy. 

Byly z²sk§ny zadan® deriv§ty pyrazinu. Totoģnost l§tek byla ovŊŚena 

na KatedŚe organick® a bioorganick® chemie pomoc² NMR spektroskopie.  

D§le jsme hodnotili antibakteri§ln², antifung§ln² a antimykobakteri§ln² 

aktivitu. 

Na z§kladŊ z²skanĨch vĨsledkŢ mŢģeme Ś²ci, ģe antibakteri§ln² ¼ļinnost 

testovanĨch l§tek je n²zk§ a pro dalġ² vĨzkum tedy nevĨznamn§.  

Antifung§ln² aktivita naġich l§tek byla vĨraznŊjġ², ale i tak nejsou vĨsledky 

pŚ²liġ vĨznamn®. NejļastŊji se objevila aktivita proti houbŊ Trichophyton 

interdigitale, kdy tento kmen nejv²ce inhibovala l§tka OJMB3, N-(3,4-dichlor-

benzyl)pyrazin-2-amin. Tento deriv§t, substituovanĨ dvŊma atomy chloru, 

projevil antifung§ln² ¼ļinnost u vġech testovanĨch kmenŢ a nejvĨraznŊjġ² byla 

pr§vŊ u houby Trichophyton interdigitale.  

Antimykobakteri§ln² ¼ļinek naġich l§tek byl velmi m²rnĨ nebo t®mŊŚ 

ģ§dnĨ. NejvŊtġ² ¼ļinek konkr®tnŊ na Mycobacterium kansasii mŊl opŊt jiģ 

zm²nŊnĨ deriv§t OJMB3, N-(3,4-dichlorbenzyl)pyrazin-2-amin. Ostatn² l§tky 

nemŊly t®mŊŚ ģ§dnou antimykobakteri§ln² aktivitu. 

Je tŚeba dalġ²ch synt®z deriv§tŢ pyrazinu k z²sk§n² vhodnŊjġ²ch l§tek 

s antibakteri§ln², antifung§ln² a antimykobakteri§ln² aktivitou.    

 

  



78 
 

8 Protokol y 

Protokoly antibakteri§ln²ho a antifung§ln²ho testov§n² byly zpracov§ny 

na KatedŚe biologickĨch a l®kaŚskĨch vŊd. 

Protokol 1: Protokol antibakteri§ln²ho testov§n² 
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Protokol 2: Protokol antifung§ln²ho testov§n² 
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