Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Evy Petrlikové : Protituberkuldzni latky a jejich dalsi

antimikrobidlni ucinky.

PfedloZena disertaéni prace je velmi rozsahla. Uvodni ¢ast — prehled literatury zaujima
nékolik desitek stranek a cile prace jsou tak ndroéné, ze predstavuji usilovnou praci nékolika let a
velmi dobrou organizaéni schopnost, pili, velkou ¢asovou narocnost. Experimentalni ¢ast tvofri
publikace, jiz vydané anebo akceptované.

Diskuse a vysledky jsou uvedeny v ramci jednotlivych publikaci. Ale prospélo by zhodnoceni vysledkd,
jejich vyznamnost pro dalsi praci, pouceni z tak velkého Useku prace pro ,, strategii“ dalSiho vyzkumu.
| negativni vysledky maji velkou hodnotu.

Budu hodnotit prevazné udvodni ¢ast a obecny vyznam této narocné prdace. Vlastni syntézy byly
publikovany, prosly ndrocnym oponentskym tizenim redakci a navic nejsem organicky chemik pro
posouzeni syntetické postuptd. Drobné formalni chybky nekomentuji.

Uvodni €ast je sloZité usporadana, je presentovano a dolozeno mnoho informaci; obrazky i grafy jsou
velmi pocetné, citovana literatura je velmi rozsdhla. Znova zdlraziuji, Ze to musela byt velmi
narocna prace pilné doktorandky, mozn4, zZe ne Uplné nezbytna pro jeji syntetickou praci. Uplatni se

jako souborny referat, ale po velmi peclivém uvaZeni rozsahu a usporadani jednotlivych kapitol.

Podnéty k diskusi a dotazy:

e Uvadite pocty cizincd rGzné narodnosti, ktefi pracuji vCR a maji diagnostikovanou
tuberkuldzu. Uvedenad Cisla nejsou v %. Jak velké by to bylo Cislo vztaZzené na jejich pocet
v CR?

e Vlvodu jste vyjmenovala potencidlni cile uc¢inku antituberkulotik; bylo by velmi uZite¢né
vyzdvihnout, které z nich maji zasadni vyznam (pokud se to vi) a které jsou v centru soucasné
pozornosti védcl. Je urcité nad rdmec Vasi prace popis a obecny vyznam téchto cil(, ale
velmi prispivd k pochopeni mechanismu ucinku (kde je znam).

o Mykolové kyseliny jsou soucasti komplexu mAGP. Jak vyznamna je inhibice jejich syntézy
(event. jaky je mechanismus inhibice)v porovnani s dalsimi dvéma soucdstmi tohoto
komplexu.

e Neni mné jasny prispévek mikrosomdlnich monooxygenas P450 k biologickém osudu
antimykotik v mykobakteriich.

e Neovliviiuji inhibitory respiracniho fetézce mykobakterii dychaci fetézec a syntézu ATP

normalni bunky organismu? (napf. R207910, ktery je v 2 fazi klinického zkouseni). Byly



publikovany vysledky napf. z in vitro pokust na linii lidskych bunék?
Obdobna otazka i k inhibitorlim jednotlivych fazi pfenosu genetické informace a
proteosyntézy.

e Bylo by mozZné uvaZovat o néjaké Vasi (plus Vasich spolupracovnikl) slouceniné, ktera by
prosla prvni fazi klinického zkouseni a bylo by moZzné v budoucnosti uvazovat o jejim vyufziti,
alespon jako vdci struktury?

e Jsou ve svété nékterd novd antituberkotika, ktera jsou Uspésné klinicky vyuzita?

PfedloZenou disertacni praci hodnotim jako velmi kvalitni a doporucuiji ji k obhajobé.
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