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Ptedlozend prace PharmDr. Martina Juhase se zaméfuje na syntézu i pocitacové metody
navrhu potencialnich antimikrobnich latek se zaméfenim na aktivitu proti Mycobacterium
tuberculosis a také na vztahy mezi strukturou a ¢inkem pftipravenych latek.

Prace je koncipovana jako komentovany soubor osmi praci, u nichZ je Dr. Juhas prvnim
autorem ¢i spoluautorem. Nejprve jsou definovany cile prace, které jsou na mtij vkus
pongkud stru¢né a obecné; zde se ¢tenar dozvi pouze to, co je jiz ziejmé z nazvu dizertace.
Teoreticka ¢ast prace pak predstavuje soucasné problémy s infek¢nimi onemocnénimi a
rezistenci na soucasna 1éciva, pyrazinamid a jeho strukturni obmény a metody pocitatem
podporovaného navrhu 1é¢iv. Tato kapitola se mi velmi libila, ocefiuji vyvazeny (tedy i
kriticky) komentaf k jednotlivym metodam.

V4

Nasleduje komentat k metodické ¢asti publikovanych praci. Syntézy zahrnovaly standardni
metody piipravy amidl karboxylovych kyselin (¢1 ureidtr), které chapu tak, Ze pokud bylo
ziskano dost produktu pro hodnoceni, nebyla syntéza nijak optimalizovéna, coz je u tohoto
typu prace pochopitelné. Nicméné naprosto souhlasim se sebekritickym tvrzenim ze s. 31, ze
pouziti stejnych ester by bylo pro porovnani ti¢innosti latek pon¢kud lepsi. Pocitacové
metody zahrnovaly docking, kvantové-mechanické vypocty a molekulovou dynamiku. V této
kapitole jsou pfibliZzeny také metodiky biologického testovani. Dalsi ¢asti pak komentuji
vysledky jednotlivych praci, at’ uzZ obmény pyrazinu, které by se daly nazvat screeningem,
dale pak design a syntézu latek, které by mély specificky ovliviiovat dané biologicke cile a
pak pocitatové studie. K této ¢asti mam fadu dotazll, viz niZe. Co se tyce diskutovanych
aktivit, spiSe bych preferovala molarni koncentrace. Z formalniho hlediska je prace pséna
dobfe, vétsinou velmi ¢tivé s minimem pieklept.

Prace je dale doplnéna seznamem publikaci autora s jasné definovanym podilem na jejich
vzniku, peclivé vypracovanym seznamem literatury a origindly komentovanych praci. Trochu
m¢e zarazilo, ze kromé reSersné-vypoctové prace v J. Med. Chem jsou vSechny ostatni studie
publikovany ve vydavatelstvi mdpi — zkouseli jste 1 jind vydavatelstvi nebo mdpi byla Vase
prvni volba?

K praci mam nasledujici dotazy:




1. S. 22 uprostted — uvadite, ze pouziti MW muze zvysit vytézek reakce — porovnavali
jste konvenéni a mikrovinny ohtev?

2. S. 23 dole — vznikla smés mono a diacylovanych derivatt a diacyl jste pak prevadél
zp€t na monoacylderivat. Bylo nutné je predtim odd€lit nebo se to dalo ud¢lat
s neciSténou reakcni smési? Bylo by vyhodné (z hlediska ceny, ¢asu a aktivity) najit
jiné feseni?

3. Pub. 2, s. 7 —derivaty Pro a His byly rozpustné ve vodg¢, tak jste je nebyli schopni
vycistit — zkousSeli jste chromatografii na reverzni fazi? Stalo by za to je v budoucnu
pripravit (da se podle vysledkl ostatnich derivati cekat zajimava aktivita)?

4. S. 30 —jak jste pfisli na to, ze by tyto latky mohly ovliviiovat syntézu rutinu?

5. S. 31 — ¢im si vysvétlujete ucinnost L-izomerti a neti¢innost D?

6. S. 35 —slaba korelace mezi enzymovou inhibici a antimykobakterialni aktivitou — ¢im
to mohlo byt zptsobeno a jak by se dala zvysit?

7. Co se tyce pocitacového navrhu struktur pro syntézu — zkouseli jste pfipravit i
negativni kontrolu, tedy latku, kterou pocita¢ vylouci jako nevhodnou a potvrdit, zda
jeji aktivita bude opravdu miziva?

8. Ocenuji obrazek na s. 47, ktery pékné shrnuje praci. Jaké struktury nebo sméry byste
oznacil jako nejlepsi kandidaty pro dalsi praci?

Tyto ptipominky nijak nesnizuji kvalitu ptedlozené prace, kterou hodnotim jako velmi
dobrou, coz je také vidét na mnozstvi praci publikovanych v asopisech s dobrymi impakt
faktory. Ocetiuji propojeni syntetické chemie s pocitacovymi metodami navrhii 1€¢iv, které
PharmDr. Martin Juhas zvladl a vyuzil.

Prace plné spliiuje kritéria kladena na disertacni prace, a tudiz ji bezvyhradné doporucuji k
obhajobé.

v Hradci Kréalové dne 1. dubna 2023 prof. PharmDr. Katefina Vavrova, Ph.D.
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