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Disertacni prace Martina Kratkého ,,DESIGN AND SYNTHESIS OF NEW COMPOUNDS
ACTIVE ESPECIALLY AGAINST MULTIDRUG RESISTANT MYCOBACTERIAL
STRAINS* je do jisté miry pokracovanim mnohaleté snahy FaF UK o nalezeni t¢inného
potencialné vyuzitelného antituberkulotika. I kdyZ to z ndzvu neni ziejmé, jedna se opct o
latky ze skupiny silicylanilida.

Po kratkém tvodu nasleduji cile prace, které nejsou dle mého nazoru nejstastnéji voleny.
Soucasti kazdé prace musi byt uvedeni do problematiky, ale davat si u disertacni prace za cil
néco takového je dle mého nézoru nedorozuméni. Z vécného pohledu mohou byt relevantnim
cilem pouze posledni dva body.

V nasledujici dobfe zpracované teoretické Casti je pomérné Siroce diskutovana podstata a
roz$ifeni tuberkulosy a zejména problematika jeji 1é€by. U 1éCiv ze skupiny fluorochinolonti
je uveden i gatifloxacin, ktery je jiz pro systémové pouziti zakazan a byl stazen z trhu. V ¢asti
3.2.1 ,,Searching for new drugs against multidrug-resistant tuberculosis® jsou shrnuta i
potencidlni 1éCiva, kterd jsou v soucasné dobé€ v preklinickém nebo jiz v klinickém vyvoji. Pro
zamé&feni prace by mohla byt zvlasté piinosna €ast zaloZena na kapitole 2 Piilohy I, zvlasté
casti 3 ,,Novel Drug Targets*.

Po precteni toho nadéjného odstavce jsem doufal, Ze bude néasledovat vybér n¢jaké nadéjné
skupiny zalozeny na vybraném nov¢jsim terapeutickém ,,targetu®. Bohuzel tomu tak nebylo a
disertant se drZel tradicniho schématu obmény struktury silicylanilidf, ktery pouze doplnil
vysledky screeningu nékterych latek na inhibici dvou enzymatickych systému — isocitrat lyasy
a methionin aminopeptidasy. V zadném ptipad¢é nechci vyvolat dojem, Ze obména uvedeného
skeletu nemlize vést k pouzitelnym léciviim, nevyhod tohoto pfistupu je ale n€kolik. Pes
znacnou snahu a testovani jisté n€kolika stovek latek s touto strukturou se pokud je mi znamo
dosud nepodatilo zadnou z latek dovést do pokrocilé preklinické faze a tim prokazat
skute¢nou ,,drugabilitu“ téchto latek. Nevyhodou je I t0, Ze neni zndm mechanismus ucinku
téchto latek tak dobte, aby mohla byt navrzena, vyvinuta a validovana piislusné screeningové
metoda.

wewvr

syntetizovano nékolik sérii latek, vétSinou jiz publikovanych s odkazem na pfiloZzené kopie
¢lankd. Vzhledem k jednoduchosti struktur by se mne jevilo jako optimalni syntetizovat latky
pomoci kombinatorialni chemie. To by ale vyzadovalo mit vhodny ,high-throughput
screening“ na vhodny a validovany ,,target®.

V experimentalni ¢asti je popsana pouze syntéza 4-trifluormethylsulfonatti substituovanych
salicylanilidi, které jsou také tadné ocharakterizovany. Dadle je diskutovdna pomérné
podrobné skupina odpovidajicich pyrazinoatti, tentokrat ale bez jejich fyzikalné-chemické
charakterizace. Vysledky antibakterialni, antifungalni a hlavné antimykobakterialni aktivity
proti vybranym kmentm jsou pak sumarizovany v nékolika tabulkach.



Experimentalni ¢ast je bohuzel pojata dle mého nazoru piili§ Siroce a zahrnuje vSehochut
skutecné popisujici experimentalni provedeni prace, ale 1 vysledky, které byvaji obvykle
shrnuty v ¢asti Vysledky a diskuse. Zcela nevhodné je v této Casti Cislovani latek, kde
disertant prifadil stejna Cisla jak 4-trifluormethylsulfonatiim, tak odpovidajicim pyrazinoatim
— u jednotné prace by to tak byt dle mého nazoru nemelo. Jiné latky uvadéné v prubéhu celé
prace nejsou pak cislovany vibec.

V ¢asti popisujici publikované ¢lanky neni zfejmy podil autora disertace. Chemicky je syntéza
studovanych latek velmi jednoduchd, jedinym z chemického hlediska opravdu zajimavym
aspektem je piresmyk vedouci k ,,diamidim*®, opét ale neni zfejmy podil autora disertace.

Odkazy na literaturu jsou zpracovany velmi peclivé, disledné je pouZivano zkratek uzivanych
v Chem. Abstr. Hlavni publikace kde je disertant spoluautorem jsou uvedeny jako plné texty
ve formée piiloh.

Po odborné strance pisobi prace celkem vyrovnané a jako celek je dobra. Chybi mi jiz
zminovan¢ odliSeni Experimentalni ¢asti a Vysledki a diskuse. AZ na jiz zminéné nedostatky
autor nepodcenil formalni stranku prace a pocet pieklept a ostatnich formalnich prohieski je
na rozsah prace velmi nizky. I kdyz se domnivdm, zZe rodily mluv¢i by nalezl drobné
nedostatky, ocetiuji fakt, ze se disertant odhodlal praci napsat v jazyce anglickém.

Vysoce hodnotim nékteré publikacni vystupy disertanta, hlavné ptehledné ¢lanky (kapitoly)
znichz je zfejmé, Ze skupina prof. VinSové je v daném oboru teoreticky velice dobie
orientovana. Z toho faktu plyne moje nadéjné ocekavani, ze budouci zaméteni skupiny bude
zalozeno na v soucasné dob¢ neoddiskutovatelné hlavnim proudu vyzkumu novych 1é¢iv, kde
je v prvni fazi provadén screening velkého mnozstvi latek s vyuzitim validovaného targetu,
jsou vybrany pfislusné ,hity*“, z nichz je potom vyselektovdno nékolik ,lead* struktur
k dalsimu vyvoji.

Celkové je pfedkladana prace svym zpracovanim na velmi dobré trovni, stejné jako vétSina
formalnich aspektt prace. Vzhledem ktadé péknych pichlednych ¢lankd zaméfenych na
soucasné trendy vyzkumu antituberkulotik, kde je disertant spoluautorem bych ocekaval také
zménu v zaméfeni vyzkumu antituberkulotik ve skupiné prof. VinSové FaF UK.

Zavér:

Disertant pfedkladanou piivodni praci ptispél k rozsiteni poznatkli daného védniho oboru. Na
zaver konstatuji, Ze predkladana prace spliuje vSechny pozadavky kladené na disertacni praci.

Proto doporucuji, aby byla disertacni prace Martina Kratkého s kladnym hodnocenim
postoupena k dalSimu fizeni.
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