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Mgr. Vaclav Pflégr predloZil disertacni praci charakteru komentdare publikovanych ¢lankd
v doktorském studijnim programu Bioorganickd chemie. Prace je ¢lenéna do 10 kapitol, ma
97 stran, je opatfena seznamem obrazku, tabulek a zkratek. RovnéZz obsdhly je seznam
bibliografickych citaci (celkem 176 odkazu).

V prvni casti dila (kapitoly 1 az 5) se autor vénuje soucasnému stavu pozndni v
zadaném tématu, tj. zdkladnim udajim o tuberkuldze, a zejména antituberkulotikim.
Specialni pozornost vénuje pfimym inhibitorm InhA a inhibitordm DprE1 (s. 16-47).

V kapitole 6 autor v nékolika bodech nastinil hlavni cile diserta¢ni prace: syntéza a
antimikrobni hodnoceni novych inhibitort InhA odvozenych od isoniazidu.

V kapitole 7, na strankach 50 aZz 72 nasleduji komentdre dosaZzenych vysledkl
popisovanych v jednotlivych publikacich.

V kapitole 8 Zavér autor sumarizuje vysledky provedenych experiment(. Mgr. Vaclavu
Pflégrovi se podafilo pripravit nékolik antituberkuloticky aktivnich sérii analogt funkcnich
derivatd kyseliny (E)-2-(2-isonikotinoylhydrazinyliden)propanové. Dale pfipravil zajimavé
peptidové nosice pro slou¢eniny odvozené od PAS.

Od strany 75 autor uvadi seznam svych publikaci a prezentaci. Devét publikaci, z toho
u ¢ty je hlavnim autorem, a celkem 24 konferencnich prispévk( svédcéi nejen o velkém
objemu vykonané prace, ale zaroven vzhledem k renomé casopisu, ve kterych jsou clanky
otistény, i o velmi dobré kvalité odvedené prace. Ze scientometrického pohledu se jednd o 1.
az 3. kvartilu. Vyzdvihnout musim praci otiSténou v Eur ) Med Chem, IF=7, AISQ1.zr. 2021

Disertacni prace je zakonena vzorné zpracovanym seznamem pouzité literatury.
Protokol o kontrole originality disertaéni prace jsem nemél k disposici, takze originalitu, resp.
miru plagidtorstvi nemohu hodnotit, protoze jsem v SISu nebyl zaveden jako posuzovatel
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narocnym recenznim procesem, a tento recenzni proces se tyka konkrétné i Casopisu
Pharmaceuticals vydavatelstvi MDPI, je moje oponentska role ponékud zjednodusena.
K predloZené praci mam tyto dotazy a pripominky, které vsak nikterak nesnizuji vysokou

kvalitu prace:

v disertacni praci jsem nasel jen velmi malo formalnich nedostatkd, tykala se
vesmés nespravné interpunkce ¢i nevhodnych formulaci (napf. ,,skrze“ namisto
pomoci). Musim zminit urlitou nejednotnost, nékteré obrazky jsou
zkopirovany z puvodnich zdroju a popisky jsou tedy v anglicting, jiné obrazky
jsou v cestiné. Nicméné oba pfipady jsou spravné ocitovany. Dale mam
pfipominku k pfiloham publikovanych praci. Zfejmé z dlivodu Uspory papiru
bylo zvoleno malé méfitko, nevhodné pro delSi cetbu, zejména nékteré
obrdazky a schémata jsem musel studovat radéji v elektronické podobé.

Na s. 16 autor zminuje nékteré pfriCiny vzniku tuberkuldzy, mj. iatrogenni
imunosupresi. MUzZe autor uvést priklad konkrétnich IéCiv? Jedna se o moderni
a dnes Siroce pouZivanou skupinu léciv, kterd se timto rizikem vyznacuje.

Obr. 7 zminiuje PAS, v dal$im textu autor jiZ toto velmi staré antituberkulotikum
pomiji zcela, ackoli vyzkumné se derivatdm PAS vénoval napf. na své stazi
v Madarsku. Jaky ma PAS mechanismus UCinku a jaké je vyuZziti, postaveni
tohoto léciva ve svété v [écbé tuberkuldzy?

Na s. 36 (na poslednim misté kapitoly jako , ostatni [éCiva“) autor zmifiuje PZA,
popisuje jeden mechanismus Ucinku PZA, literarni odkazy jsou jiz starsiho data.
Jaké jsou dal$i mechanismy ucinku PZA, které byly nedavno popsany?

Ke kapitole 7— Komentare — se nabizi otazka, zda Ize u INH a Vami pfipravenych
sloucenin ocekdvat stejny mechanismus ucinku (piSete o ,logicky aplikované
modifikaci zndmych Iéciv“).

Dotaz na prostorové usporadani INHA a jejich derivatli, byla Vami
proklamovanad E-konfigurace experimentdlné potvrzena (slouceniny v tab. 2, 3
a 4), nebo jste si vystacili s tvrzenim prace pochazejici z r. 19777 Pisete, Ze tyto
izomery jsou termodynamicky stabilnéjsi, nicméné v origindlni praci o
termodynamice neni zminka.

Na strané 51 piSete o substituci halogenem ,z divodu zvyseni lipofility“. Jaky
dalsi efekt prinasi zavadéni halogent do struktury [éCiv na aromatickém jadre?
V této souvislosti mam jesté dotaz, jakd motivace Vas vedla k zavadéni jodu do
sloucenin, napf. s. 55 a sloucenina P1t.

Zda sloucenina G na s. 56 (obsahujici alkylaminovy fragment) odpovida
Lipinskému pravidlu?

Jaky ma vyznam zavadéni atomu siry do antimikrobnich sloucenin —s. 61, tab.
4, slouceniny P3r, P3s. V dalSim textu jsem se pak dozvédél o Spatné
rozpustnosti pripravenych sirnych sloucenin. Jak lze témto problémim
predchazet?

Ocenuji pokus o in silico predikce, nicméné moderni vyvoj |éCiv se jiZ neobejde
bez vyuzivani dalsich metod CADD. Zkouseli jste néjaké podobné metody, napf.



docking? Pouzivaji tyto metody vasi madarsti kolegové pfi studiu peptidovych
drug delivery systému?

ProtoZze jsem meél moznost hodnotit hned nékolik kvalifikacnich praci z Katedry
organické a bioorganické chemie, mohu srovnavat a konstatovat, Ze v pfipadé predlozené
disertacni prace doslo k dalSimu vyznamnému pozitivnimu kvalitativnimu posunu ve védecké
praci.

Disertacni prace Mgr. Vaclava Pflégra uspésné resi aktualni problematiku — vyvoj
novych antituberkuloticky aktivnich Iéciv. PfedloZend prace spliiuje po formalni i obsahové
strance vSechny pozadavky na tento typ kvalifikacni prace kladené. Zadané cile byly splnény
beze zbytku, zvolené metody jsou v souladu se stavem pozndani v oboru bioorganicka
chemie. Publikované prdce popisuji originalni slouceniny, u nékterych z nich byla zjiSténa
vysoka antimikrobni aktivita srovnatelna s pouzivanymi standardy. Autor prokazal schopnost
samostatného védeckého mysleni a publikovani dosazenych vysledk(li v renomovanych
Casopisech. Prace je vyznamnym prispévkem pro dalsi rozvoj oboru.

Disertacni praci hodnotim vysledkem ,,prospél“. Zaroven doporucuji predloZenou
disertacni praci pfijmout k obhajobé a po Uspésné obhajobé prace Mgr. Vaclavu Pflégrovi
udélit védeckou hodnost Ph.D.

V Hradci Kralové 13. ¢ervna 2023

prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D.

ep s, Faculty of Pharmacy in Hradec Krélové, Charles University
Akademika Heyrc
tel. (+420) 495 067 389

e-mail: martin.dolezal@faf.cuni.cz



mailto:martin.dolezal@faf.cuni.cz

https://portal faf.cuni.cz/Profile/Dolezal-Martin



https://portal.faf.cuni.cz/Profile/Dolezal-Martin/

