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Autor odevzdal disertacni praci psanou v cestiné na 74 strandch plus pfilohy. Prace je rozdélena
do relativné standardnich kapitol a cituje 95 literarnich odkaz(. Autor uvedl také 4 publikované prace
relevantnich pro disertacni praci a 1 dalsi publikovanou préci s problematikou souvisejici.

Cile prace jsou definovany, ale jsou velmi struc¢né (3 véty) a neni z nich jasny hlubsi zamysl| pro
molekuldrni design pfipravovanych sloucenin, ktery je ¢aste¢né vysvétlen v dalSich kapitolach. Autor
dale predstavil relativné Siroky Prehled soucasného stavu studované problematiky (17 stran),
metodickou cast (11 stran) a relativné stru¢ny komentar k publikovanym pracim (16 stran). K témto
C¢astem mam radu pripominek a dotazi uvedenych nize. V obecné roviné je zpracovani textu i
grafickych pfiloh (pokud jsou pfiloZzeny) tézkopadné a znacné stéZuje orientaci ctenare v textu. Naopak
ocenuji diskusi k ziskanym experimentalnim vysledkdim, ackoli i tato diskuse by méla byt vice
faktograficky zamérena.

Autor predlozil celkem 4 prace tykajici se disertacni prdce a publikované v impaktovanych
Casopisech, v nichZ je 2x prvnim autorem a 2x spoluautorem. VSechny prace byly zverejnény
v renomovanych odbornych ¢asopisech, v jednom pfipadé se jedna o odborny ¢asopis nakladatelstvi
se spornou kvalitou recenzniho fizeni. VSechny pfilozené publikace jsou relevantni studované
problematice a je uveden presny podil autora na konkrétni publikované praci.

K disertacni praci mam nasledujici pfipominky:

1. Préce je psana relativné nestandardnim jazykovych stylem s fadou nestandardnich spojeni, pr.
,tuberkuléza (TB) zlistava svétové druhym nejvétsim zabijdkem”, ,,Obdobné pak rostouci pocet”,
,Skrze znamy mechanismus ucinku“, ,,Na zakladé uvedenych SAR vidime“, ,,méfili jejich inhibi¢ni
aktivitu“, ,rezistence se zacind pomalu stdvat celosvétovou zdravotni krizi“, ,nebyvaly rozsah
provedenych chemickych obmén®, ,je nutné z vysledk( vypichnout aktivity standardu®, a mnoho
dalsich. Proto pro dalsi prace doporucuji autorovi drzet se radéji vécného jazykového stylu.

2. Prace obsahuje velké mnoiZstvi typografickych chyb. Zkratky nejsou vidy objasnény v textu pfi
prvnim pouZiti. Obrazky jsou nestandardné zarovnany doleva.

3. Cile prace jsou velmi stru¢né a neni znich jasny hlubsi zamysl pro molekularni design
pfipravovanych sloucenin.

4. Zcela chybi Cislovani kapitol, resp. podkapitol, které znacné stéZuje orientaci v celé praci. Popisky
obrazkud nejsou oddéleny od textu a splyvaji s nim.

5. Obr. 2 se nenachazi dole, jak je uvedeno na str. 18, podobné Obr. 11 viz str. 23. Plus konjugat
naltrindolu a ICI-199,441 neobsahuje dle uvedené struktury oligoglycylovy mustek, uvedte spravné
pojmenovani v rdmci obhajoby prace.

U Obr. 14-15 chybi data bioaktivity uvedenych molekul (na rozdil od ostatnich v podkapitole).

7. P1-P4 — Text neni v fadé pfipadl strukturovan do odstavcl a je relativné neprehledny. Nejsou

uvedeny podplrné obrazky, tabulky nebo grafy, které by umoznili vysledovat design, strukturu a



10.

11.

aktivitu molekul popsanych v textu bez nutnosti dohledavat si tyto informace v publikovanych
pracich. To povazuji za velky nedostatek prace, kterd bude pravdépodobné zverejnéna v repositari
zavérecnych praci bez publikovanych pfiloh.

P1 -V dvodu k publikaci P1 se ¢aste¢né opakuji informace uvedené v teoretické ¢asti prace. Z Obr.
36 neni mozno vypozorovat popisované interakce ani pfi velkém zvétseni.

P2 — Lépe uvadét nizké nez ,slabé” rozliseni pro strukturu 2WFD. Z Obr. 38 neni mozZno
vypozorovat popisované interakce ani pfi velkém zvétseni.

P4 —Z Obr. 42 neni mo#no vypozorovat popisované interakce ani pfi velkém zvétseni. Cerné pozadi
pouzivané pfi vizualizaci vysledki MM/MD neni vhodné pro publikacni Gcely.

Vramci Ucasti na grantech je chybné u projektu NU21-05-00482 uveden autor prace jako
spoluresitel (projekt ma jen resitele — doc. J. Zitko), autor by mél byt uveden jako clen tymu.

K disertacni praci mam nasledujici dotazy:

1.
2.

Jaka je spravna koncovka pro enzymy dle ¢eského nazvoslovi IUPAC?

Domnivate se, Ze k metabolizaci naznacené v Obr. 21 dochazi jen v nadorovych burkach? Resp.
kde dale by k ni mohlo v ramci buriky dochazet?

Na Obr. 22 je naznacena kovalentni vazba boronovych kyselin na serinové aminokyseliny proteas,
v textu je naznacena interakce s cysteinovymi aminokyselinami. Jaky je polocas degradace
takovych kovalentnich vazeb boronovych kyselin? Jaké dalsi enzymy v lidském organismu by takto
mohly byt ovlivnény, resp. s jakym vysledkem?

Uvadeét pro derivaty boru toxicitu pouze u kys. borité mi neptijde vhodné. Jsou znamy udaje o
toxicité napf. organoboronovych kyselin in vitro nebo lépe in vivo?

V praci jsou uvedeny pouze pozitivni aspekty spojovani ligandll s rlznymi mechanismy Gcinku.
Existuji také néjaké negativni aspekty? Resp. predstavte kritické zhodnoceni pfinosl versus
nechténych efektd takovych ligandi vramci obhajoby prace (viz napf. doi:
10.1016/j.tips.2020.04.008).

V Casti prace jste pouzil metody molekularniho dockingu (MD). Byl pouzity rigidni nebo flexibilni
MD pro vami testované proteinové struktury? Resp. proc¢ byla vybrany konkrétni varianta MD?
Prosim vysvétlete, co presnéji probihalo jako ,Pokrocilé biologické testovani“, které z divodu
,hdrazovosti a rozli¢nosti experimentd” blize v praci nekomentujete?

P3 — Bylo by mozné zjistit hlavni molekuldrni cil pfipravovanych molekul jinak nez obménami
jednotlivych ¢asti molekuly, jak uvadite? Popf. jak?

Jak si vysvétlujete snizenou ucinnost reverznich amid{ popsanou v Zavéru na str. 627

PredloZena disertacni prace predstavuje zajimavé vysledky ziskané autorem, které jsou dilezité

pro dalsi nastaveni vyzkum v jednotlivych naznacenych smérech. Prace by jisté mohla byt v mnoha

ohledech vylepsena (viz pfipominky a otazky oponenta). Autor vsak vykonal znaéné mnoZstvi

experimentalni price, kterou transformoval do publikovanych impaktovanych praci, které prosli

recenznim fizenim. Proto doporucuji praci k obhajobé, kde by autor mél vyjasnit vySe uvedené

pfipominky a dotazy.

V Hradci Kralové 9. 10. 2024

prof. PharmDr. Kamil Musilek, Ph.D.



