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Posudek habilitaéni priace pana PharmDr. Jana Zitka, Ph.D. ,Navrh, pfiprava a
hodnoceni derivati pyrazinamidu jako potencidlnich antimykobakteridlnich slou¢enin®

Predkladana habilitaéni prace odpovidd vymezeni uvedenému v platné legislativé. Je
koncipovana jako komentaf k tematicky kompaktni fadé plvodnich védeckych praci,
vénovanych predev§im vyvoji syntéz novych biologicky aktivnich slou€enin s primarné
antimykobakteridlnim G¢inkem. Jednoticim prvkem komentovanych praci neni jen chemicka
modifikace pyrazinového skeletu, za u¢elem piipravy aktivnich slou¢enin s nizkou toxicitou,
ale téZ snaha o pochopeni mechanismu G¢inku vychozich resp. pfipravovanych molekul a
nasledné vyuziti téchto poznatkd pii navrhu novych molekul.

Habilitaéni prace predstavuje podrobny komentai k 25 pGvodnim védeckym pracim,
publikovanych pfevazné v solidnich zahrani¢nich Casopisech s naroénym recenznim fizenim
(Molecules, Bioorg. Med. Chem., Bioorg. Med. Chem. Lett., MedChemComm, Chem. Biol.
Drug Des., Ceska Slov. Farm., Chemical Papers, Curr. Pharm. Des., Expert Opin. Ther.
Pat)). Je proto evidentni, Ze oponent ma v tomto sméru usnadnénou svoji tlohu, zaroven je
tieba vyzdvihnout i to, Ze autor habilitace je u 11 publikaci prvnim autorem, v 18 pfipadech
korespondujicim autorem a u vétsiny praci se podilel na syntéze nebo na navrhu studovanych
sloudenin. Ze seznamu kvalifikaénich praci je téZ patrné pedagogické piisobeni PharmDr.
Zitka jako $kolitele, & 3kolitele specialisty diplomovych, rigoréznich pfipadné disertacnich
praci.

Vlastni komentai praci je sepsan na 76 stranach ¢islovaného textu a je opatfen piehledem
publikovanych védeckych praci, kvalifikacnich praci, patentové pfihlasky a seznamem ostatni
pouzité literatury. Za vlastnim komentafem jsou jako pfilohy pfipojeny jednotlivé separaty
publikovanych praci. Text habilitaéni prace se ve svém uvodu vénuje obecnému popisu

Ustav organickeé chemie a technolegie,



tuberkulozy, epidemiologické situaci ve svété a v Ceské Republice a otevird problematiku
mykobakteridlni resistence. Nasledné se vénuje popisu 1é¢by tuberkulézy a moznostem
vyvoje novych antituberkulotik. V zdvéru Gvodni pasidze autor vécné sumarizuje vyvoj
pohledu na mechanismus uU¢inku pyrazinamidu a prehledné popisuje jednotlivé studie
popisujici navrhy mechanismd.

V komentafi k publikovanym pracim se autor obecné zaméfuje na problematiku syntetickych
modifikaci molekuly pyrazinamidu, biologické hodnoceni pfipravenych derivati a detailngji
se vénuje popisu vztahli mezi strukturou a biologickym u¢inkem. Samostatnou &ast
komentafl tvofi navrh léciv s vyuZitim pocitacovych metod, kde jsou popisovany potencialni
cile pro derivaty pyrazinu.

Z celé prace, stejné tak z piilozenych publikaci je zfejmé, Zze PhamDr. Jan Zitko, Ph.D.
vhodné navazal a vyraznym zpusobem rozsitil oblast tykajici se vyzkumu syntetickych
derivatl pyrazinamidu na Katedfe farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy Faf UK. Ve
své praci se nezaméfoval jen na syntézu novych slouéenin, ale zaméfil se t€Z na pochopeni
vztahl mezi strukturou a biologickou aktivitou, na studium soucasné literatury tykajici se
mechanismu U¢inku, vyuziti vypocetni techniky pro navrh novych potencialnich mechanismii
ucinku studovanych molekul. VSechny tyto znalosti je schopen kombinovat s cilem navrhnout
originalni organické molekuly s vyznamnou antimykobakteridlni aktivitou a pokud mozno
nizkou bunéfnou toxicitou. Pozitivné bych vyzdvihl i schopnost kritického mysleni autora,
nejen k publikovanym pracim, ale retrospektivné i ke své vlastni praci. Zaroven je schopen
z téchto pohledii vyvodit disledky pro svou praci budouci.

Text prace ma kvalitni Uroven, Ctenar si jeho studiem muZe u€init redlnou predstavu o
narocnosti provedenych syntéz, identifikaci produktd i o zpisobech hodnoceni jejich
biologickych vlastnosti. Zaroven se ¢tenaf ma moZnost dozvédét zajimavé informace tykajici
se potencialniho mechanismu u¢inku nékterych studovanych molekul a také seznamit se
s modernimi piistupy k nadvrhu molekul vyuzivanymi v moderni farmaceutické chemii.

V textu prace se vyskytuji drobné formalni nedostatky, které viak nesniZuji vécnou kvalitu
prace. Jedna se o pireklepy v citaci literatury, uvedeni nékterych zkratek pfed jejich definici, ¢i
jejich vypusténi ze seznamu zkratek, pouzivani riznych zkratek se stejnym vyznamem,
pieklepy v nazvech slouéenin ¢i nejednotnost v nazvech enzymi.

K diskuzi pfi vlastnim habilitanim fizeni si dovoluji formulovat nésledujici poznamky-
dotazy:

- Neékteré z navrhovanych mechanismi u¢inku z kapitoly ,,1.3 Mechanismus U¢inku

PZA* jsou navrhovany pro samotny PZA, n€které naopak pro POA. Zajimal by mne

nazor autora, jestli je nutné uvolnéni POA z derivati PZA, piipadné jeho esterd
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(publikace P16), aby dochazelo k pottebnému biologickému efektu. Daly by se k tomu
vyuzit i nékteré daldi funk¢ni derivaty karboxylovych kyselin, které v organismu
poskytnou POA (napf. smésné anhydridy atd.)?

Je znamo porovnani navrhu mechanismu PZA jako primarniho amidu ve srovnani
samidy sekundarnimi napf. svyuzitim molekularniho dockingu, pfipadné
experimentalnich metod?

Na strané 44 vysvétluje autor Siroké spektrum biologickych aktivit podobnosti
studovanych latek se salicylanilidy. Pfedpokladam, Ze se jedna o strukturni podobnost
latek, zajimavé by vSak bylo porovnani z hlediska mechanismu, ktery je u
salicylanilidi popisovan jako ..protonoforovy™. Je mozné piimé porovnani biologické
aktivity ptipravenych derivati PZA s konkrétnim salicylanilidem? (pravdépodobné se
bude jednat o rizné metodiky testovani)

Z vyse uvedenych skutecnosti je evidentni, ze PharmDr. Jan Zitko, Ph.D. je jiz vyraznou

osobnosti, které se dafi tviréim zpisobem integrovat svoji védecko-vyzkumnou ¢innost,

provadénou na velice solidni urovni s pedagogickymi aktivitami. Jednd se o systematického a

cilevédomého vysokoskolského ucitele, ktery je uspéSnym pokraovatelem v rozvoji svého

oboruaproto doporucuji jeho habilitaéni prici pfijmout k dal§imu Fizeni v oboru

Farmaceuticka chemie.
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