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Nazev prace: Pfiprava a studium antituberkuloticky uc¢innych latek ze skupiny dusikatych heterocykll

Oponovana prace je podana jako komentovany soubor 12 experimentdlnich, jedné prehledné
publikace a osmi patent. V kratkém Gvodu je popsana incidence tuberkulézy v celosvétovém méritku,
multilékova rezistence, ktera je doplnéna tabulkou vyskytu v Anglii. Zde mne napadd otazka, proc si
autor vybral pravé Anglii. Uvedeny graf udava na jedné strané na ose y celkovy pocet pfipad( a z druhé
strany je uveden pocet na 100 000 obyvatel, koreluje to? Ve srovnani s nasi republikou, u nds nejsou
Cisla zdaleka tolik varovna. Lze pozorovat progres za poslednich deset let u nds?

Soucasna terapie tuberkuldzy je sumarizovana do tabulky, zahrnujici nejéastéji pouzivané kombinace
pro lécbu viech typu rezistence. Diky narlQstu multilékové rezistentnich kmenu je vyzkum novych
antituberkulotik vysoce Zddouci. Proto lze tematiku této habilitaéni prace hodnotit jako velice
vyznamnou. Vyvoji novych antituberkulotik jsou vénovany necelé Ctyfi stranky, coZ se mi zda opravdu
velmi stru¢né. Jsou zde probrany pouze zdkladni struktury tzv. ,drug pipeline”, Cili slouceniny
v preklinickych stadiich vyvoje. Doufam, Ze se vice dozvime z habilitacni prednasky dr. Roha. Komentar
Citajici 17 stran zahrnuje pfipravu substituovanych tetrazol(, jejich selenovych analogli vyuzivanych
v dalSich syntézach. V obecnych schématech je ponékud matouci dosti neobvyklé citovani literatury,
nad reakéni Sipky je zvykem psat Cinidla a podminky reakce. Nicméné je popsdna elegantni mikrovinna
pfiprava 5-substituovanych tetrazol(, jakozZ i zajimavy presmyk vedouci ke vzniku [1,2,4]triazolo[4,3-
a]pyrazinovych dikarbonitrilQ, vyuZivanych skupinou doc. Zim¢ika pro vyvoj azaftalocyanind.

V kapitole studia vztahl mezi strukturou a antimykobakteridlni aktivitou jsou probrany typy
pfipravenych sulfidd, sulfoxidd ¢i sulfond majicich tetrazolovy substituent a dinitrovany benzylovy
substituent se snahou nalézt optimalni strukturu a vytipovat substituenty, které pozitivné ovliviuji
antimykobakterialni aktivitu. Nahrada siry v sulfidovém spojovacim clanku za selen nepfinesla
zlepSeni, ale ani zhor3eni Ucinku, bohuzel zde neni diskutovana toxicita, ktera patrné vedla k ustoupeni
v pokracovani v selenové studii. Naopak zdména tetrazolové Casti za oxadiazolovy substituent vedla k
velmi nadéjné sérii sloucenin s in vitro aktivitami MIC az 0.06 puM. U téchto sloucenin, u nichZ byla
zjiSténa vysoka selektivita na studovana mykobakteria, byl hledan mechanismus ucinku ve spolupraci
s pracovistém doc. Katariny Mikusové (Pfirodovédecka fakulty Komenského Univerzity v Bratislavé) a
prof. Stewarta T. Coleho z Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne. Jiz samotny zajem prednich
odbornikd z oblasti vyzkumu novych antituberkulotik a spole¢na publikace svéd¢i o vynikajicim
Uspéchu dr. Roha a jeho kolegli. PfestoZe se nepodafilo potvrdit dockingovymi studiemi navrZeny
predpokladany mechanismus ucinku — inhibice mykobakteridlni decaprenyphosphoryl-B-D-ribose
oxidase (DprE1), Ize publikaci P9 v americkém casopisu J. Med. Chem. (IF 2016 = 6.259) povaZovat za
excelentni a navazanou spolupraci za velmi pfinosnou pro celou vyzkumnou skupinu prof. Hrabalka.

Studie zamérena na 3,5-dinitrovany fenylovy substituent a jeho rlizné modifikace v ndhradé jedné
nitroskupiny za jiny elektronoveé akceptorni substituent, zména polohy nitroskupiny a vneseni methylu
nebo methoxyskupiny u 1,3,4-oxadiazolovych sulfidd potvrdila jeho klicovou roli. Myslenka zkraceni
spojovaciho mustku, nebo zcela jeho vylouceni prinesla dalsi série s vynikajicim hodnotami
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minimalnich inhibiénich koncentraci. Skoda, Ze v ptehledech barevné ordmovanych typG slouéenin
jsou uvedeny pouze nic netikajici pocty pfipravenych latek. Mnohem prehlednéjsi a pro Ctenare
jasnéjsi by bylo pridani konkrétnich substituent s MIC hodnotami, ne pouze alkyl/aryl, tak aby ¢tenar
nemusel listovat v pfilozenych souborech publikaci a vidél na prvni pohled, ktery typ substituentu
aktivitu ovlivnil nejvice, ktery ji naopak snizil, nebo nema na ucinek vliv.

Nizkd rozpustnost uc¢innych molekul ve vodé a jejich Spatnd biodistribuce se stala zavainym
problémem pro studie in vivo. Je Skoda, Ze snaha o prevedeni latek v rozpustné soli zatim nepfinesla
publikovatelné vysledky. Jakym zplisobem bude postupovéano v této oblasti dal, nepomohly by jiné
technologické modifikace ¢i metody (unkapsulace, nosicové systémy, vyuziti nanoc¢astic apod.)? Vzdyt
vétsina novych antimykobakteridlné ucinnych derivatll je ve vodé nerozpustna. Jak se to reSilo pfi
jejich testovani? Dale bych se chtéla zeptat jakym zplsobem je testovana aktivita na latentni kmeny
mykobakterii?

Zavérem si dovoluji konstatovat, Ze predloZeny spis obsahuje celou fadu vynikajicich vysledku, které
byly publikovany ve Spickovych védeckych casopisech, jsou chrdnény patentovou ochranou a plné
vyhovuji pro uznani predloZené prace pro habilitacni fizeni.

V Hradci Kralové, dne 24. 11. 2017
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