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Prace je: experimentalni
a) Cil prace je: zcela spinén
b) Jazykova a graficka uroverni: vyborna
c) Zpracovani teoretické Casti: vyborné
d) Popis metod: velmi dobry
e) Prezentace vysledk(: vyborna
f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni <]

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Diplomova prace studenta je z oboru chemické syntézy
novych derivatl pyrazinamidu kombinujicich v jedné molekule také fragment dalSiho
antituberkulotika, para-aminosalicylové kyseliny (PAS). Student se v Uvodni reSersni ¢asti
zabyva popisem tuberkulézy jako onemocnéni - je popsan puvodce, patofyziologie a
rezistence. Dale je zde zahrnut velmi zdafily pfehled v sou€asné dobé pouzivanych
antituberkulotik, véetné nejnovéjSich derivata. U jednotlivych latek je ¢tivym zpdsobem
popsan mechanismus plsobeni, farmakokinetika, i moznosti vzniku rezistence. Dale se
student vénuje i pouzivanym nebo experimentalnim latkdm vyuZivajicich princip "multiple
target", vzhledem k tomu, Ze toto je i cilem jeho vlastni prace.

Experimentalni prace se skladala z jedné reakce (amidace PAS deseti rliznymi
heterocyklickymi kyselinami za vyuZiti aktivatoru karbonyldiimidazolu), pomoci niz student
vytvofil sérii deseti latek. Tyto latky byly poté odeslany na biologické hodnoceni
antimykobakterialni, antibakterialni, antifungalni aktivity a cytotoxicity. Z hlediska chemického
se proto jedna o relativné rutinni zalezitost, ktera ale vede k sérii latek, na niz chtél student
demonstrovat noveé vztahy mezi strukturou a ucinkem. Toto také student pomérné hezky
diskutuje na konci své prace a v zavéru doporucCuje i mozné dalSi obmény, které by

v budoucnu mohly vést ke zvySeni ucinku. Prace obsahjue minimalni pocet pfeklepu a chyb.
Kontrola podobnosti odhalila minimalni pocet podobnych dokumentt s malou mirou
zavaznosti.

Dotazy a pfipominky:



- Ktery ze zminénych mechanismu ucinku pyrazinamidu povazujete za nejpravdépodobnéjsi
a o kterém je ziejmé nejvice pochybnosti?

- Muzete naznacit mechanismus aktivace ethionamidu? Zejména cesta na 2-ethyl-4-
aminopyridin neni pfili§ zfejma.

- MUzete uvést, jaké byly vysledky antibakterialnich aktivit u hybridnich molekul jiz
publikovanych (kap. 3.7.), pokud byly na tuto aktivitu studovany?

- U vami pfipravenych latek uvazujete o tom, Zze budou plsobit jako celda molekula nebo po
hydrolyze na jednotlivé komponenty?

- Kapitolu 4.2 bych vidél spiSe jako soucast diskuse nez jako Cast experimentalni &asti, ktera
ma byt Cisté popisem provadénych experimenta.

- Experimentalni ¢ast se bézné piSe v pasivu a minulém ¢ase a ne v 1.0sobé mnozného
Cisla pfitomného Easu jak je psano v syntetické ¢asti..

- V diskusi zmifiujete vytézky reakci 18-92%. Lze vysledovat néjakou zavislost u téchto
vytézka?

- Pro porovnani vysledku aktivit a cytotoxicity by bylo vhodné pouzivat stejné jednotky, tzn.
prevést také pg/ml na ymol. MUzete porovnat vysledky aktivnich slou€enin s jejich toxicitou?

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji
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