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Néazev disertacni prace: Syntéza derivatii purinu s potencialni antimykobakterialni
aktivitou

Predkladana disertac¢ni prace v teoretické casti strucné shrnuje zékladni tidaje o tuberkuloze
(TB), tedy infek¢nim onemocnéni, které je zpiisobeno bakterii Mycobacterium tuberculosis
(Mtb.). Jsou zde uvedena epidemiologickd data vydavana v kazdorocnim reportu Svétové
zdravotnické organizace (WHO) a struktury 1é¢iv vyuzivanych v souasné terapii TB.
V teoretické Casti je dale strucné ptiblizena 1écba TB a jsou zde zminény ¢Etyfi slouceniny, které
jsou v soucasné dobé ve druhé fazi klinického testovani. Mechanismem u¢inku téchto latek je
inhibice enzymu dekaprenylfosforyl-B-D-rib6za-2"-epimerazy, konkrétn€ podjednotky DprEl.
Tento enzym hraje vyznamnou roli v syntéze mykobakterialni stény. Dalsi ¢ast disertacni prace
shrnuje vysledky vyzkumu tykajici se potencidlnich purinovych a pyrrolo[3,2-
d]pyrimidinovych antituberkulotik odvozenych od purin-6-onu 10. Derivat 10 byl identifikovan
jako sloucenina se stfedni anti-TB ucinnosti (MICoo(Mtb) = 4 pM) v ramci screeningu
provadéneho farmaceutickou firmou Eli Lilly jako sou€ast programu Eli Lilly Open Innovation.
U pfipravené purinové a pyrrolo[3,2-d]pyrimidinové série byl definovany vztah mezi
strukturou a u¢inkem (SAR) s ohledem antimykobakterialni aktivity proti Mtb, Mycobacterium
kansasii, Mycobacterium avium, multilékoveé rezistentnim kmenim Mtb (MDR-TB) a
extenzivné rezistentnim kmentim Mth (XDR-TB). U vybranych sloucenin byla stanovena
rovnéZ antibakteridlni aktivita (proti G+ a G- bakteriim), mikrosomalni stabilita, stabilita
v plasmé, cytotoxicita a rozpustnost slouc¢enin ve vod¢. V purinové sérii byly identifikovany tfi
nejucinngjsi derivaty s oznacenim 53, 61 a 72 se shodnou anti-TB aktivitou (MICg9 = 1 pM).
U purinové série byl stanoven mechanismus antimykobakterialniho aginku (MU), kterym je

inhibice enzymu DprEl. MU byl stanoven s vyuZitim genové sekvenace kment Mib



rezistentnich ke slouceniné 10 a potvrzen pomoci sledovani osudu radioaktivné znaceného

substratu ([C'#]acetat) v mykobakteriich za a bez piitomnosti latky 10.

V pyrrolo[3,2-d]pyrimidinové sérii jsme identifikovali dva vysoce ucinné derivaty 151 a 152
se shodnou anti-TB aktivitou nejen proti Iékove citlivému kmenu Mth (MICoo(Mth) = 0,06 uM),
ale 1 proti MDR/XDR-TB kmenim (MICo9 = 0,06 uM). Tyto derivaty navic vykdazaly
vyznamnou aktivitu i proti G+ bakteriim. Dale u nich byla stanovena cytotoxicita, solubilita,
mikrosomalni stabilita a v sou¢asné dobé je studovan jejich MU. Vyse zminéné vysledky vedly
k designu nového pyrimidinového typu potencialnich antituberkulotik, ktery je v soucasné dobé

na nasem pracovisti intenzivné studovan.



