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Piedlozena diserta¢ni prace je napsana Vv anglickém jazyce. Je ¢lenéna do 5 kapitol, celkem
104 stran textu. V uvodni autor obecné pojednava o vyznamu infekénich chorob vcetné
tuberkul6zy, o schopnosti ptiivodct téchto chorob reagovat na antibakteridlni 1é¢bu. V dalsi
kapitolce je nastinén cil disertaéni prace — pokracovani dlouhodobého projektu hledani
novych struktur €¢innych zejména proti resistentnim tuberkuléznim kmentim. Autor si klade
za cil sestavit ptehled nejnovéjsich trendt, které se uplatiuji v boji s MDR-TB a XDR-TB, a
dale vypracovat ptehled biologicky aktivnich salicylanilidd, piipravé jejich derivatd typu
esteri a predevSim postulovat zakladni vztahy mezi strukturou a uU¢inkem studovanych
sloucenin. Teoretickd ¢ast pojednava o TBC a zakladnich postupech pii terapii této choroby
se zaméfenim na feSeni resistentnich forem TBC. Autor zmifiuje 1 koinfekci TBC s HIV.
V dal$im oddilu autor vénuje pozornost vyvoji chemickych 1éCiv aktivnich proti resistentnim
formam TBC v souladu se zaméienim své disertacni prace. To vSe na piiblizné 60 stranach.
vysledky biologického testovani velkého mnozstvi novych sloucenin odvozenych od
zminénych modelovych latek. Prace je uzaviena diskusi nad vysledky studia SAR. Z tabulek
16 a 17 lze vycist ptinosy jednotlivych strukturnich fragmenti pro antimykobakteridlni a
antituberkuloticky ucinek. Autor studoval doprovodné 1 antimykotické a antibakterialni
vlastnosti pfipravenych sloucenin. Prace je ukonena struénym zavérem, ktery ma spiSe
charakter stru¢ného komentate publikovanych ¢i pfipravovanych ¢lankt, které jsou piipojeny
k disertaci formou 12 ptiloh (minimalné dalSich 220 stran).

Autor prokazal schopnost definovat védecky cil prace a nésledné diky systematické
experimentalni ¢innosti zadany cil splnil. Diky tomu, ze své vysledky pribézné publikoval
v kvalitnich Casopisech a jeho prace prosly mnohdy dikladnou védeckou recenzi, byla moje
pozice recenzenta usnadnéna tim, Ze jsem nemusel v publikovanych vysledcich vyhledavat a
kontrolovat jednotliva data. K diserta¢ni praci mam jen nékolik pfipominek a dotazd, vétSinou
se nejednd o piipominky zéasadni, rovnéZ dotazy jsou motivovany snahou objasnit dalsi
moznosti vyzkumu v této oblasti v nejbliz§im obdobi, tak jak to ze svého pohledu mitize
posoudit doktorand.

Dotazy a pripominky:

e Autor v kapitolach 3.1.4 a 3.1.5 obsirné popisuje MDR-TB a XDR-TB, setkal se autor
vV literatuie i s problematikou TDR-TB?

e Na stranach 63-67 postradam konkrétni udaje o designu/projektovani novych
slou¢enin — viz néazev prace. Mohl by autor nyni pfi obhajobé zobecnit cilovou
strukturu, ke které pfi designu dospé&l? Ctenaf se na zminénych strankich dozvida
pouze obecné platné informace a chybi mi zde pravé navrh néjaké konkrétni struktury.

e Str. 87 pro¢ byl vybran jako standard POA a nikoli PZA, vSechny slouceniny v tabulce
12 jsou amidy pyrazinkarboxylové kyseliny, nikoli volné kyseliny?



e Str. 88 az 100 postrddam obecny vzorec u tabulek 13 az 17, u sloucenin nejsou
uvedeny kody ¢i poradova cisla (jsou uvedeny pouze u tab. 5-13), rovnéz chybéji
vysledky standardd pro jednotlivé zmétené biologické aktivity (jsou uvedeny pouze u
tab. 5-13) - béhem roku se konkrétni hodnoty MIC mohou vyznamné li$it, dle aktualni
,kondice* testovanych kmenti

e Jaké standardy byly pouzity pro srovnani aktivit slou¢enin v uvedenych tab. 13-17?

e zamyslel jste se nad moznym mechanismem ucinku nové pfipravenych sloucenin?

e U proléciv typu esteri by bylo nesmirné zajimavé porovnat aktivity s ,,matetskymi
slouc¢eninami®, v piipadé proléciv typu zdvojenych molekul — pii pouziti POA, pak
aktivity vSech komponent tak, aby bylo mozno aktivitu jednoznaéné ,,ptidélit
piislusnému finalnimu produktu.

e Zamyslel se autor nad stabilitou pfipravenych a testovanych prekurzort typu esterti?
Jak dlouho byly testované slouceniny v roztoku béhem testovani? Obecné méfeni
minimalnich inhibi¢nich koncentraci probiha po 14 - 21 dnech vzhledem k pomalému
rastu M. tbc. lze predpokladat hydrolyzu a tedy i existenci pivodni slouceniny
Vv roztoku po tak dlouhé dobé&, nebo se miize jednat i o smés vychozich sloucenin.

e Lze na zakladé dosazenych vysledkt biologického hodnoceni (anti-tbc, antibakt.)
uvazovat o strukturné specifickém ¢i o strukturné nespecifickém ucinku?

e Lze pii studiu vztahd mezi strukturou a uéinkem, potazmo pti designu/projektovani
novych 1é¢iv vyuzivat n¢jaké parametry popisujici napt. fyzikdlné-chemické vlastnosti
(log P)? Pokud ano, pro¢ jste se o to nepokusil? Co je to Lipinského pravidlo péti,
popt. podobné ,,pravidlo tii“ a v jakych pfipadech je toto pravidlo pti drug designu
bézné vyuzivano?

e V disertaci zmifujete pozitivni vysledky sledovéani inhibice nékolika specifickych
enzyml mykobakterialni stény vasimi derivaty, neuvazoval jste o dockingu
nejucinngjSich sloucenin? Jednd se o dnes velmi Casto vyuzivany prostfedek pfi
optimalizaci vudc¢ich struktur. Korelovaly tyto ,.enzymové®“ vysledky s onémi
,»vynikajicimi* MIC hodnotami, pokud ne, pro¢ tomu tak bylo?

e Kolik sloucenin se doposud podafilo pfipravit, otestovat a opublikovat? Tento
konkrétni udaj v disertaci neni uveden, pouze se zmifiujete cca o 5 sériich.

o Kseznamu literatury (peclivé zpracovany seznam 152 odkazd na pivodni literaturu)
mam nasledujici pfipominku a zarovenl dotaz: existuje n&jakd zdvazna norma pro
zpracovani bibliografického zdznamu urend pro tento typ kvalifika¢ni prace? Pokud
ano, proc¢ se autor takovou normou nefidil?

Zavér:

Ptes uvedené pfipominky hodnotim diserta¢ni préci jako nadprimérnou, coz se odrazi i ve
velkém pocétu publikovanych ¢lankd. Piedlozena disertani prace spliiuje po formalni i
obsahové strance vSechny poZadavky kladené na tento typ kvalifika¢ni prace. Je velmi dobie
dokumentovana odkazy na pivodni a aktudlni odbornou literaturu a svéd¢i o invenci autora i
o jeho schopnosti védecky analyzovat a rozvijet zadanou problematiku. Z tohoto divodu
doporucuji praci prijmout k obhajobé a po jeji fadné obhajobé autorovi udélit ptisluSnou
védeckou hodnost.

V Hradci Kralové, 12. ledna 2012

prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D.



