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Pfedlozend disertacni prace je zaméfena na vyvoj novych antimykobakteridlnich latek, pficemz hlavni
tézisté prace spociva v syntéze novych analog isoniazidu. Téma z oblasti medicindlni chemie je vzhledem
k narustajici rezistenci k antimikrobidlnim latkdm vysoce aktudlni a vyznamné pfispiva k védeckému
pokroku v oblasti vyvoje novych ucinnych slouéenin s antimikrobialnimi ucinky.

Predkladand prace md 97 stran a je rozdélena do 10-ti zakladnich sekci. V teoretické ¢asti autor
poddva zakladni prehled informaci k zadanému tématu, popisuje zndma antituberkulotika a jejich
mechanismus Ucinku. Uvedené citace jsou do zna¢né miry recentni a uvadi nejvyznamnéjsi zahranicni
publikace, které se bezprostfedné vztahuji k feSenému tématu. V této ¢asti mi jen neni zcela jasna logika
zvolenych kapitol. Napt. kapitola popisujici inhibitory enzymu DprE1l dle mého nazoru do celkového
konceptu Uplné nezapada. V dalsi ¢asti textu autor stanovuje cile disertacni prace.

Zaklad predloZené disertacni prace je tvofen souborem ¢tyf vyznamnych publikaci s komentafi,
které jsou rozdéleny do péti podkapitol odrazejicich jednotlivé ¢lanky doplnéné in silico predikci. Po
védecké strance nemdm k prédci zadné zasadni vytky, ¢lanky byly hodnoceny standardnim recenznim
fizenim v danych Casopisech, Uloha oponenta je v tedy této oblasti pomérné jednoduchda. Nicméné bych
doporucila poskytnout formou elektronické pfilohy i samotna NMR spektra, tak jak je v soucasnosti
zvykem pfi zverejiiovani originalnich vysledki z oblasti organické syntézy. NenasSla jsem je ani
v pfilohach jednotlivych ¢lankd.

Ackoliv nemam sebemensi pochyby, Ze autor odvedl| Uctyhodné mnoiZstvi prace, jejich kompilace
do vysledné podoby formou komentara by si zaslouzila vétsi pozornost. Na Uvod kapitoly 7 bych ocenila
jasnéjsi nastinéni popisovanych vysledkd s odkazem na jednotlivé ¢lanky vztahujici se k disertaci. MoZna

by pro snadnéjsi orientaci v dal$im textu pomohl i jednoduchy graficky prehled popisovanych vysledkd.
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V kapitolach vénovanych jednotlivym pracim by pomohlo hned na Uvod zminit o jaky ¢lanek se jedna.
Napt. kapitola 7.1 komentujici vysledky z ¢lanku EJMC 2021 cituje tento ¢lanek jako citaci 140 aZ o tfi
strany dale. U kapitoly 7.5 mohl autor presné specifikovat na syntéze jakych peptidovych nosicl se

podilel a vice popsat jejich syntézu, ktera neni detailné diskutovana ani v pfilozeném ¢lanku.

Dale uvadim néktera formalni pochybeni, ktera vsak nesnizuji kvalitu predlozené prace.
e Na konci radkd by se nemély objevovat predlozky a spojky.
e Prvni odstavec v kapitole by nemél mit odsazeni.
e  Str. 21 —citace v prvni vété ma jiny format nez ostatni.
e Str. 22 —citace 2 v prvnim odstavci.
e Kvalita nékterych obrazkd by mohla byt lepsi — napf. obr. 24, 33.
eV nékterych pfipadech jsou uvedené struktury disproporéni (napf. obr. 20 a 21 na str. 35).
e  Struktury v teoretické ¢asti maji tu¢né vyznacené heteroatomy na rozdil od diskusni ¢3sti.
e Jiny styl pisma v nadpisech a textu na mé nepusobi graficky nejlépe.

e Neékteré obrazky by bylo vhodnéjsi uvést jako schémata.

Dotazy do diskuse:

1. Zjakého dlivodu byla do teoretické ¢asti zafazena kapitola popisujici inhibitory DprE1? Pro¢ ne jiny
vyznamny enzym?

2. Na strané 50 uvadite, Ze isoniazid je zakladnim léfivem proti TBC, s unikatnim ,multitarget”
mechanismem Ucinku. Z tohoto tvrzeni vyplyva, Ze je to velmi vyhodna vlastnost. Nemuize tato
»,Schopnost” souviset i s vysokou hepatotoxicitou? Jaky je Vas nazor?

3. Mdzete prosim vice rozvést tvrzeni: ,0cCekavali jsme, Ze funkénost téchto nové navrzenych derivatid
by nemusela byt podminéna pravé enzymatickou aktivaci katalazou-peroxidazou KatG.“?

4. Na str. 53 uvadite, Ze HOBt byl pouzit jako katalyzator. Je to spravné tvrzeni? Jaky je mechanismus
této reakce?

5. Mate néjaké vysvétleni, pro¢ pravé derivat P2u (str. 58) nevykazuje aktivitu jako jemu podobné
latky?

6. Na str. 60 uvadite, Ze slouceniny P3i, P3j, P3k, P3l se rozkladaly pti kontaktu se silikagelem.

Identifikovali jste nékteré z téchto rozkladnych produktd?
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Kromé ctyt diskutovanych praci (z nichZz je Vaclav Pflégr trikrat prvnim autorem) je student
spoluautorem dalSich péti védeckych publikaci v ¢asopisech sc¢asto vysokym IF. Tyto vystupy
jednoznacné odrazi vysokou pracovni moralku a jsou dikazem kvalitni védecké prace.

Domnivam se, ze autor nade vsi pochybnost prokazal schopnost systematicky a tymové pracovat na
komplexnich multidisciplindrnich projektech. Pfes vySe uvedené pfipominky hodnotim disertacni praci
jako nadprlmérnou. PredloZzend disertacni prace spliuje dle mého nazoru poZadavky standardné

kladené na tento typ praci, po Uspésné obhajobé ji doporucuji jako podklad k udéleni titulu Ph.D.

V Olomouci dne 20. 6. 2023 doc. RNDr. Lucie Brulikova, Ph.D.

podpis
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