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PfedloZenou disertacni praci jsem s velkym zajmem prostudoval a davam o ni nasledujici
oponentsky posudek. Prace predstavuje elaborat v rozsahu 102 stran textu a dale 15 stranek
priloh. Za duleZité povazuji explicitni uvedeni tfi publikaci v odbornych ¢asopisech s impakt
faktorem pfimo souvisejicich s feSenym tématem. Povazuji za vhodné konkrétné uvést tyto
Casopisy, které patfi k uznavanym periodikiim s vysokou hodnotou impakt faktoru (IF). Jedna
se o European Journal of Medicinal Chemistry (IF 6,514), Toxics (IF 4,146), a Frontiers in
Microbiology (IF 5,640). JiZ tato skutecnost, véetné faktu, Ze Mgr. Aneta Markova je u jedné
publikace prvni autorkou, svédci o vysoké kvalité vysledkl ziskanych v pribéhu doktorského
studia. Vzhledem k naro¢nosti oponentniho fizeni v uvedenych odbornych periodicich je
zfejmé, Ze tato disertani prace spliiuje vSechna kritéria kladena na disertacni doktorskou
praci. Nicméné je vhodné, byt vtomto pripadé vzhledem kvySe uvedenému moina
nadbytecné, uvést klasicky posudek, coz ¢inim v nasledujicim textu.

I. K aktualnosti zvoleného tématu

Antimikrobidlni rezistence (AMR), resp. odolnost bakterii k u¢inku antibiotik, patfi
k vyznamnym problémim soucasné mediciny. Nezbytnou soucasti terapeutického pristupu k
pacientim s bakteridlnimi infekcemi je aplikace antibakteridlnich pfipravkd. U&innost
antibiotické lécby je vSak stéle vice limitovana stoupajici odolnosti patogennich bakterii, coz
vyrazné zvySuje pravdépodobnost selhani antibioterapie a stim souvisejici morbiditu i
mortalitu pacientl. PovaZuji za nutné zdlraznit, Ze problém AMR neni jen medicinsky, ale
mél by byt charakterizovan jako problém celospolecensky, ktery zacina limitovat dal3i rozvoj
diagnostickych a lécebnych postupl v klinické mediciné snizovanim jejich GspésSnosti
v souvislosti se zvySenou morbiditou a mortalitou infekénich komplikaci s etiologickou roli
multirezistentnich bakterii. Vyznamnost tohoto problému se zvySuje spoZadavkem
adekvatni lécby zavainych bakteridlnich infekci, predevSim u pacientl v intenzivni péci.
V pfipadé téchto pacientl je nutné podat antibakteridlni pfipravek co nejdfive, optimalné
v rozsahu hodin (v zavislosti na diagndze). BEhem tak kratké doby vSak neni mozné presné
urcit etiologické agens a jeho citlivost k antibiotikim. Na druhé strané v3ak nasazeni
adekvatni, resp. ucinné, antibiotické Iécby mulZe vyznamné pfispét k pozitivnimu
terapeutickému efektu u konkrétniho pacienta. V odborné literatufe je cela fada praci
jednoznacné dokladujicich vy$si mortalitu v pfipadé rezistence bakteridlniho pivodce na
inicialni antibiotickou Ié¢bu. Vzhledem ke zvySovani odolnosti bakteridlnich patogenu je



zfejmé, e je nutné vyvijet nova antibakteriadlni 1éCiva. V soucasné dobé je vsak, bohuzel,
vyvoj rezistence bakterii k antibiotikim vyrazné rychlejsi nez zavadéni novych antibiotik do
praxe.

Z vyse uvedeného vyplyva, 7e téma predlozené disertacni prace, vyvoj novych
antimikrobialnich latek, je vysoce zasluzné, aktualni a pIlné zapada do soucasnych prioritnich
témat v mediciné.

Il. Ke zvolenym metodam disertacni prace

K fe$eni zvolenych cilG pouzila autorka aktudlni metodické postupy, pfic¢emZ pouZila
zasadné téch postupd, které byly pro vyfeseni ukolu nejoptimalnéjsi a nejpfesnéjsi.

Konstatuji, Ze celkova metodologicka struktura disertacni prace zcela vyhovuje Fedeni
zvoleného problému.

Pouzitd dokumentace (tabulky, obrazky, schémata, grafy) je na misté, pfesné a
vystizné osvétluje FeSené téma, metodické postupy i vlastni vysledky prace.

Vybér citovanych pramen( je bohaty, dobfe voleny a svédci o vynikajicim rozhledu
autorky ve studované problematice.

IIl. K vlastnim vysledkiim disertacni prace

Jsem zcela presvédéen, Ze ziskané vysledky jsou velmi hodnotné a pfispivaji k poznani
v oblasti novych antibakterialnich latek v mezinarodnim méfitku.

Vysledky byly prezentovany ve formé tfi publikaci v ¢asopisech s impakt faktorem a
tuto skute¢nost povazuji za vhodné znovu zdiraznit. Naro¢nost recenzniho fizeni v téchto
odbornych periodicich jednoznaéné potvrzuje vysokou kvalitu ziskanych vysledka. Dale jsou
tyto prace dle WOS jiz citovany (k 4.5.2022 celkem 13 citaci), coZ dokumentuje zajem
odborné vefejnosti o uvefejnéné Gdaje. Konkrétné se jedna o nasledujici prace:

1. Soukup, O; Benkova, M; Dolezal, R; Sleha, R; Malinak, D; Salajkova, S; Markova, A;
Hympanova, M; Prchal, L; Ryskova, L; Hobzova, L; Sepcic, K; Gunde-Cimerman, N;
Korabecny, J; Jun, D; Bostikova, V; Bostik, P; Marek, J. The wide-spectrum
antimicrobial effect of novel N-alkyl monoquaternary ammonium salts and their
mixtures; the QSAR study against bacteria. EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, 2020, 206:112584, DOI: 10.1016/j.ejmech.2020.112584, IF 6,514, Q1,
10x citovdno k 4.5.2022

2. Hympanova, M; Terlep, S; Markova, A; Prchal, L; Dogsa, |; Pulkrabkova, L; Benkova,
M; Marek, J; Stopar, D. The Antibacterial Effects of New N-Alkylpyridinium Salts on
Planktonic and Biofilm Bacteria. FRONTIERS IN MICROBIOLOGY, 2020, 11:573951,
DOI: 10.3389/fmicb.2020.573951, IF 5,640, Q1, 2x citovdno k 4.5.2022

3. Markova, A; Hympanova, M; Matula, M; Prchal, L; Sleha, R; Benkova, M; Pulkrabkova,
L; Soukup, O; Krocova, Z; Jun, D; Marek, J. Synthesis and Decontamination Effect on
Chemical and Biological Agents of Benzoxonium-Like Salts. TOXICS, 2021, 9:222,
DOI: 10.3390/toxics9090222, IF 4,146, Q2, 1x citovdno k 4.5.2022



V souvislosti s feSenim predloZené disertacni prace byly podany dvé patentové

prihlasky, které jsou momentalné v fizeni Uradu préimyslového vlastnictvi Ceské republiky.

IV. Pfipominky oponenta

K predlozené disertaéni praci mam 4 pfipominky a 7 dotazl. Pripominky vsak

v zadném pripadé nesnizuji vysokou védeckou hodnotu predlozené prace. Dotazy pak
vyplyvaji ze skute¢nosti, Ze mne vysledky velmi zaujaly a rad bych poloZené otazky diskutoval
pfi vlastni obhajobé.

Pfipominky
1. Problém AMR je bezesporu spojen s aplikaci antibiotik, ale nelze jej spojovat pouze

stimto parametrem. Neméné duleZitou pfi¢inou stoupaji hrozby AMR jsou
rekombinaéni bakteridlni mechanismy (napf. Sifeni plasmidi pomoci konjugace) a
klonalni Sifeni identickych bakteridlnich patogen.

2. Termin ,antibioticka politika“ je v uvedeném vyznamu typicky pro Ceskou republiku.

V ostatnich zemich se jedna spiSe o aplikaci ,Antibiotic stewardship“, coz je
vyznamoveé ponékud jiny termin.

Nékteré nazvy bakterii nejsou zcela pfesné, napfiklad Chlamydia psittaci (spravné
Chlamydophila psittaci) a Salmonella typhi (spravné Salmonella enterica subsp. typhi
nebo zkracené ve tvaru Salmonella Typhi, vtomto pfipadé se jednd o oznacleni
sérovaru a nikoliv species).

Bakterialni kmeny s produkci 3irokospektrych beta-laktamaz se oznacuji jako beta-
laktamaza pozitivni, nikoliv ,,produkujici B-laktamazy“.

Prosim o upFesnéni, jak byla stanovena MBC. Z uvedené metodiky neni zfejmé, do
jakého média byly jamky bez rGstu vyockovany. Byla pouZita pevnd nebo tekuta
pada?

K testovani ucinku KAS na vytvorfeny biofilm byly pouZity kmeny Staphylococcus
aureus a Streptococcus mutans. Jak bylo konfirmovéno, Ze tyto izoldty vytvari
biofilm? Proé nebyl pouZit standardni referen¢ni kmen, napfiklad Staphylococcus
epidermidis CCM 7221 (tedy kmen s ica operonem a definovanou produkci biofilmu).

Prosim o upFesnéni, jak byl vytvofen bakteridlni biofilm na vicku mikrodesticky.

.V metodice je uvedeno, Ze byly pouZity bakteridlni kmeny oznac¢ované jako C1923,
C1936, A1235, C1950, A1245 a C1914. O jaké oznaceni se jedna? Jsou to standardni
referenéni kmeny? Pokud se nejednd o standardni (tedy bézné dostupné) bakterialni
kmeny s definovanymi vlastnostmi, jak byly stanoveny deklarované vlastnosti
pouzitych kmen( (napf. produkce ESBL, rezistence k methicilinu ¢i vankomycinu) a jak
tyto byly konfirmovany.

. Testovany vankomycin-rezistentni enterokok neni definovén vibec, je uvedeno jen
,Vancomycin-rezistentni Enterococcus”. Neni mozné uvadét jen termin Enterococcus,
minimalné musi byt uvedeno Enterococcus sp. O jaky kmen, resp. species, se jednalo
(Enterococcus faecium & Enterococcus faecalis se sekunddrni rezistenci nebo



Enterococcus casseliflavus ¢ Enterococcus gallinarum s primarni  rezistenci
k vankomycinu)? V dalSim textu je sice zminka o Enterococcus faecalis, ale bohuzel to
neni zfejmé.

6. Vdisertacni praci je uvadéna primarni a sekundarni rezistence ke KAS. V této
souvislosti bych se rad zeptal, jaka bakteridlni species jsou primarné rezistentni
k u¢inku KAS? V pfipadé polypeptidii (podobny mechanismus ucinku) to jsou
napfiklad kmeny Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri nebo
Morganella morganii, plati to i pro KAS?

7. Autorka disertacni prace uvadi, Ze KAS jsou ucinné predevSim na grampozitivni
bakterie, nicméné je zde ucinnost i na nékteré gramnegativni bakterie, napfiklad
Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa. Tuto skutec¢nost zdlivodriuje pfitomnosti
zevni membrany u gramnegativnich bakterii. Ale ta je pfitomna i u zminénych
citlivych species Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa. Pro€ je tedy uvadéna
vy$Si rezistence u dalSich gramnegativnich bakterii? Pokud se podivdme na
polypeptidy (napf. kolistin), tak tyto antibakteridlni latky rovnéz plsobi na zevni
membranu vétSiny gramnegativnich bakterii (podobny mechanismus ucinku jako
KAS) a tento ucinek je baktericidni. Samoziejmé je skutecnosti, Ze daptomycin
s ucinkem pouze na grampozitivni bakterie a podobnou aktivitou na cytoplasmatickeé
membrané nefunguje na gramnegativni bakterie. Ale to neni zplisobeno tim, Ze zevni
membrana chrani gramnegativni bakterie, ale zfrejmé obsahem negativné nabitého
fosfolipidu. Jinymi slovy, zdGvodnéni skutecnosti, Ze gramnegativni bakterie jsou vice
odolné k ucinku KAS bude zfejmé ponékud slozZitéjSi a neni to otazka jen prosté
pfitomnosti zevni membrany. Prosim o komentar k této problematice.

V. Zavér

Mgr. Aneta Markova ve své disertacni praci jednoznacné prokazala, Ze umi védecky
pracovat, tj. definovat zavainy problém, raciondlné si vymezit cile studia, teoreticky i
metodicky feSenou problematiku zvladnout a urcit vyznam vysledkd pro dalsi poznani
v teorii i praxi. Navic je nutné ocenit, Ze ziskané vysledky byly publikovany v prestiznich
odbornych casopisech s vysokym impakt faktorem a zarazenych do prvniho ¢i druhého
kvartilu.

Z vySe uvedenych divodl doporucuji predloZzenou disertacni praci k obhajobé a na
zakladé uspésné obhajoby udélit Mgr. Aneté Markové akademicky titul Ph.D.

V Olomouci dne 4. kvétna 2022 Prof. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.



