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Disertacni prace (nazev) Priprava derivatov pyrazinamidu ako potencialnych
antiinfektiv.

Oponent doc. RNDr. Radka Svobodova, Ph.D.

Pracovisté oponenta Nérodni centrum pro vyzkum biomolekul

Ve své praci Dr. Juhds zkouma antimikrobialni aktivitu derivati pyrazinamidu. V nékolika
svych publikacich se zabyva ptipravou téchto derivati. Déle v rdmci své prace zkouma a snazi
se definovat vztahy mezi strukturou a antimikrobialni aktivitou téchto syntetizovanych latek.
Konkrétné dané latky podrobuje testovani pomoci standardnich referen¢nich kmend i
klinickych izolat. Pii ndvrhu derivati a také pti analyze jejich potencidlni antimikrobialni
aktivity vyuziva Dr. Juhés vypocetni metody, napt. molekulovou dynamiku a docking.
Disertacni prace je typografického, grafického i jazykového hlediska kvalitni. V textu prace
jsem nasla jen drobné nedostatky, napft.:

e Obrazky jsou n¢kde znaceny jako Obrazek (napf. strany 12, 19), n€kde jako Schéma
(napf. str 11, 22) a n€kde jen Cislem (napf. strany 31 a 32).

e (Obcas chybi mezera pted citaci (napt. neziaduca[44]).
e N¢ékdy radek zacina citaci (napf. strana 16).
Ohledné strukturovéni prace bych preferovala klasické ¢lenéni textu (Uvod, Teorie, Vysledky,

Zaver), kde 1ze transparentnéji odlisit, na ¢em autor stavi a jaké jsou jeho vlastni pfinosy. Ale
1 struktura, kterou autor pouzil, je vhodna.

Na praci bych chtéla zdliraznit a ocenit nasledujici:

e Dr. Juhas publikoval vramci své prace osm clank v impaktovanych védeckych
¢asopisech a u tfi z nich byl prvnim autorem. Takovy pocet publikacnich vysledkd je
u disertacni prace vyrazné nadprimérny.

e Velmi ocenuji fakt, Ze autor je schopen uspéSné pracovat v laboratofi a zaroven
efektivné vyuzivat vypocetni metody. Neni mnoho védct, kteti jsou zaroven teoretiky
1 laboratornimi pracovniky.

e Vramci své prace Dr. Juhas vyrazné rozsifil stav poznani v oblasti vyzkumu derivath
pyrazinamidu a jejich aplikace jako potencidlnich antiinfektiv.

e Dr. Juhas ve své praci pfipravil vice nez 100 novych slou€enin, z nichZ nékteré jevi
antimykobakterialni, antibakteridli a antifungicidni aktivitu. Prace ma tedy rovnéz
velmi konkrétni prakticky piinos.

Autora bych se chtéla zeptat na nasledujici otazky:

e Ve své préaci uvadite, ze: ,,Nahrada pyrazinu za iny aromaticky kruh, izosterné zdmeny
karboxamidovej skupiny aj substiticia PZA malym hydrofilnym ¢i lipofilnym
substituentom viedli az na niektoré vynimky k antituberkuloticky menej G¢innym
latkam.* O jaké konkrétni vyjimky se jedna?
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e Zvazoval jste vice moznosti dockingovych nastrojii, které byste mohl ve své praci
pouzit? A proc jste se rozhodnul prave pro softwarovy nastroj MOE? Ptipadné zkousel
jste porovnavat vysledky vice dockingovych nastroji? A neuvazoval jste o tom
kombinovat vysledky n¢kolika softwarovych nastroja?

e Pro protonaci jste pouzival software Protonate3D. Narazil jste na néjaké limitace
tohoto nastroje? Pokud ano, tak jaké? A vyuzival jste i jiné néstroje (napi. PROKPA)?

e Kolik MD simulaci jste realizoval? Jaké Casové useky pokryly tyto simulace? A jaké
mnozstvi vypocetniho ¢asu jste pro né vyuzil?

e Uvazoval jste o vyuziti metodiky QM/MM v ramci svych simulaci?

e Jaky vysledek své prace povazujete za nejhodnotné;si?

Na zavér bych chtéla fici, Ze Dr. Juhds pln€ prokazal schopnost samostatné prace i zpracovani
vysledki do podoby publikaci v impaktovanych védeckych casopisech. Jeho préci proto
jednoznaéné doporucuji k obhajobé.
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