Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Jana Zitka: Derivaty pyrazinkarboxylové

kyseliny jako potencidlni antituberkulotika (priprava a studium biologickych vlastnosti)

Piedlozena disertace Mgr. Jana Zitka je komentovanym souborem 4 publikaci, které jiz vysly
v tisku, jedné prace, poslané k recenzi a ptilohou experimentl, které budou do publikacni
podoby teprve zpracovany. U publikaci by mél byt uveden podil jeho vlastni prace. Prace je
rozdélena obvyklym zplisobem na tvod, nazvany ,,Formulace problematiky a zptsob feseni®,
cil prace, u nghoZ postradam vybér a diivod vybéru substituentd R® a R?, piehled soucasného
stavu feSené problematiky, metodickou ¢ast, tykajici se ptredev§im popisu hodnoceni
biologickych aktivit, komentai dosazenych vysledkli a jejich diskuze, zavér a seznam
literatury.

K prdaci mam nékolik vytek a pripominek:

Pro¢ je cil prace napsan v budoucim case? Co se mysli ,,povzbudivou antimykobakterialni
aktivitou®, ve védecké praci by mély byt uvedeny konkrétni idaje, napt. na str. 25 u DC-159a
— Co si ma Ctendf predstavit pod pojmem dobrd antimykobakteridlni aktivita? Cennéj$im
udajem je hodnota minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC), stejné tak na str. 44 ,POA je
velice G¢inna“. Je hodnota MIC pro PZA > 2048 ng/ml v potadku? Jinde je 6,25-12,5 ug/ml
viz str. 78.

Prace obsahuje celou fadu pieklepti a vyrazu, které do védeckého jazyka nepatii, ten by mél
byt vécny a struény. Napt. na str. 8 mix latek, str. 24- ozifejmeno, 25 - obsoletni snad
obsolentni, dale hantyrka odpafit, refluxovat...Str 11 a dal$i: baktérie, mykobaktérie, bariéra,
na str. 46 cituji ,,davéru v tyto derivaty pak autofi projevili zfizenim patentu*, str 29 z toho Ize

dovozovat, str. 31 za vzniku vicero intermediatu, str. 31 potencionalni!!! snad potencialni

(potencial + koncovka -> potencialni), skupina pyrroli obsahujicich motiv isoniazidu (str. 31)
a cela tada dalSich pteklept, jejichz vycet by zbyte¢né plnil fadky posudku. Je vidét, ze
sepisovani bylo uspéchano a chyby, které jsou pii volbé jazyka automaticky podtrzeny, mohly
byt pii peclivéj§im precteni odstranény.

Na str. 12 v textu chybi odkaz na obrazek ¢. 1, pro¢ je uvedena pravé methoxymykolova
kyselina, ma né&jaky specificky vyznam? Dale v textu chybi odkazy na obrazky 2 a 4, a
vysvétleni co z uvedenych grafti vyplyva. Obr 6 (str. 36) také neni v textu zminén.

Na str. 22 — zkratky inhA, mabA pokud se jedna o geny jak je z textu patrné, by mély byt
psény italikem, stejné tak na str. 36 gen pncA a dalsi.

Str. 27- Pro¢ zacina stat’ o fluorochinolonech dvéma stejnym vétami jako na str. 25? Vzorce
PA-824 a OPC-67683 na str. 30 jsou konkrétni struktury, jejich ndzvy nemohou koncit

oxazinovy nebo oxazolovy skelet.



Mrzi mne, ze autor necituje také nas prehledny ¢lanek: Kratky M., Vinsova J. Pokroky ve
vyvoji antituberkulotik plisobicich na multilékové resistentni kmeny. Chemické Listy 2010,
104, 998-1005, ktery shrnuje poznatky o vSech typech sloucenin studovanych jako
antituberkulotika ptsobici na MDR-TB. Je on-line dostupny a vysel v ¢eském jazyce.

Na str. 28 je uveden vzorec eperezolidu, o kterém v textu neni zminka.

Str. 36 — bézna zkratka pro dicyklohexylkarbodiimid je DCC, prosim vysvétlit vétu: cil POA
sice existuje, ale je natolik dulezitym systémem, ze jeho mutace vede K Zivotu neschopnym
jedinctim.

Str. 39 — Pismeno M ve zkratce ADME neznamena metalismus, ale metabolismus!

Sloucenina 15 neni N-hexadecylpyrazin 2-karboxamidem, jak je uvedeno na str. 46.
Sloucenina 21 neobsahuje karboxylovou funkci, jak je napsano na str 47, ale
ethyloxykarbonylovou.

Amidova vazba u fenylpyrazin-2-karboxamidi neni typicky ,,peptidova‘“ vazba, jak autor pise
na str. 58.

K praci mam dale nékolik drobnych dotazii:

1. Jak disertant docilil svoleni WHO, Ze muze ptevzit jejich obrazky (2-4)?

2. Cim si vysvétlujete, Ze elektrondonorové substituenty v poloze 4 aromatického jadra a
elektronakceptorové v poloze 3 zvysuji aktivitu?

3. Na str. 48 je napsano, ze se nejlep$im ukazal methylenovy mustek, na obrazku je vSak
zafazen mezi neucinné, prosim o vysvétleni.

4. Vzhledem k faktu, ze bylo jiz dfive pfipraveno a publikovano vice nez 100 anilidl
substituovanych na pyrazinovém ¢i fenylovém cyklu, predpokladala bych, Ze budou vice
diskutovany vztahy mezi strukturou a aktivitou a vybér substituentd. V praci jsou pouze
diskutovany vlivy substituentii v publikaci Srirama'*®. Pokud je témto vztahiim vénovéna
zminovana kapitola v knize, (publikace P7), ktera v praci neni v piiloze uvedena, prosim o
shrnuti pfi obhajobg.

5. Jaka je prognéza dalSiho vyvoje pyrazinkarboxamidovych derivata?

Zavérem musim Kkonstatovat, ze i pfes vSechny mé piipominky povazuji piedlozenou
disertacni praci Mgr. Jana Zitka za vysoce kvalitni. Prace pfindsi cenné poznatky, né&kolik
aktivnich sloucenin a ¢tyfi hodnotné publikace o celkovém impakt faktoru 11,228, a proto ji

doporucuji k obhajobé.

V Hradci Kralové, 10. 1. 2012 Prof. RNDr. Jarmila VinSova, CSc.



