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PiedloZzena disertaéni prace je napsana Ve slovenském jazyce. Je piehledné ¢lenéna do 9
kapitol, jedna se celkem 118 stran textu.

Cilem disertacni prace bylo pokracovani dlouhodobého projektu hledani novych
struktur typu benzanilidli a jeho analogl uc¢innych proti tuberkuléznim kmenim, popf. zjistit
jejich schopnost inhibovat isocitrat-lyasu — jako cilového enzymu. V uvodni ¢asti autor
obecné pojednava o vyznamu tuberkuldzy, o schopnosti piivodct téchto chorob reagovat na
antibakterialni 1é¢bu. Autor sestavil ptehled antituberkulotik, a dale vypracoval pichled
biologicky aktivnich benzylanilida a thiobenzanilidd, vénoval se i stereochemickym aspektim
téchto sloucenin. To vSe na piiblizn¢ 36 stranach.
dokumentuje pfipravu a vysledky biologického testovani (in vitro antimykobakteridlni,
inhibice enzymu, hodnoceni cytotoxicity) cca 100, z toho 92 novych slouc¢enin odvozenych
od zminénych modelovych latek.

Prace je wuzaviena kvalitni a rozsdhlou diskusi nad vysledky studia SAR
dokumentovanou pichlednymi tabulkami. Z tabulek 1 az 9 lze vycist piinosy jednotlivych
strukturnich fragmentti pro antimykobakterialni. Autor studoval podrobn¢ i stereochemické
vlastnosti derivatt 2-methoxy-2 ‘-hydroxythiobenzanilidu.

Prace je ukoncena stru¢nym zavérem, piilohou s ukazkovymi spektry slouceniny 11i.
a seznamem pouzité literatury.

Autor prokazal schopnost definovat védecky cil prace a néasledné diky systematické
experimentalni ¢innosti zadany cil splnil. Diky tomu, Ze své vysledky pribézné publikoval
v kvalitnich c¢asopisech a jeho prace prosly 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 pfipominky 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 piipominky:

e v ,ProhlaSeni chybi povinna zminka, Ze ,,Prdce nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo
stejného titulu*‘.

e V celé disertacni praci je chybny format oznaceni kmene M. tuberculosis H37Rv —
Cislice 37 nema byt v dolnim indexu.

e Predpokladam, Ze i ve slovenstiné by se v chemické nomenklature esterii a soli mél
pouzivat spojovnik, pokud tomu tak neni, mélo by to byt v této kvalifikacni préci
pouzivano jednotné (a spravné) — adenozin-trifosfat, guanozin-difosfat atd.

e v cili disertace (str. 12) autor zmifniuje navaznost na svoji diplomovou praci, pro¢ tuto
kvalifika¢ni praci necitoval v seznamu pouzité literatury? V prohlaSeni se k tomu
zavazal...

e V cili prace je zminéna snaha pfipravit 1 thioanalogy — jaky byl divod pro piipravu
zrovna takovych derivati?



o str. 16 a dale — jaké je rozdé€leni antituberkulotik podle jejich chemické struktury?
V pouzitém déleni je to dosti nepifehledné déleni, nevychazi ani zMUC, ani
Z chemické struktury, doktorand by k literarnim zdrojim mél pfistupovat kriticky,
zejména pokud je absolventem nasi fakulty (a ma patiicné znalosti z FCH a FKL)

e Na stranach 21 a dale postraddm tidaje 0 nejnovéjsich zavedenych antituberkuloticky
ucinnych lécivech (bedachilin, delamanid aj.)

e jaky je spravny pieklad do slovenstiny ,,guinejské prasa“

e str. 28, 29 — je zadouci, aby potencidlni 1éCivo vykazovalo tak Siroké spektrum
farmakologickych t¢ink?

e Vvuvodu dekujete p. Hronové za provedeni elementarnich analyz, ale na str. 37 mate
chybné oznaceny pfistroj, resp. vyrobce jedna se EA 1110 CHNS Analyzer (Carlo
Erba, Italie)

o K emu lze pouzit Lawesonovo ¢inidlo? Mohl byste jej pouzit i Vy?

e Co se tyka designu/projektovani novych sloucenin — viz nazev prace, mohl by autor
nyni pii obhajob¢ zobecnit cilovou strukturu, ke které pii designu dospél? Mohl by na
zaklad¢ dosazenych vysledkil formulovat navrh nové, potencialné zajimavé struktury?

e zamyslel jste se nad moznym mechanismem uc¢inku nové ptipravenych slouc¢enin?

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

e Vdisertaci zminujete pozitivni vysledky sledovani inhibice specifického enzymu
mykobakterialni stény vaSimi derivaty, neuvazoval jste 0 dockingu nejucinngjsich
sloucenin? Jedna se o dnes velmi ¢asto vyuzivany prostiedek pii optimalizaci vidcich
struktur.

e Kseznamu literatury (seznam 131 odkazii na piavodni literaturu) mam zasadni
pfipominku a zarovenn i dotaz: existuje n&jaka zavazna norma pro zpracovani
bibliografického zaznamu urcend pro tento typ kvalifika¢ni prace? Pokud ano, pro€ se
autor takovou normou netidil? RovnéZ doktorandem sestaveny seznam jeho
publikac¢nich vystupti dokazuje, ze dosud nepochopil, k ¢emu slouzi a jak ma spravné
vypadat bibliograficka citace.

Zavér:

Ptes uvedené pifipominky hodnotim disertaéni praci jako nadprimérnou. PredloZena
disertacni prace splituje po formalni 1 obsahové strance vSechny pozadavky kladené na tento
typ kvalifikaéni prace. Je velmi dobfe dokumentovdna odkazy na pivodni a aktualni
odbornou literaturu a svéd¢i o invenci autora i o jeho schopnosti védecky analyzovat a
rozvijet zadanou problematiku. Z tohoto divodu doporucuji praci pfijmout k obhajobé a
po jeji fadné obhajobé& autorovi udélit ptislusnou védeckou hodnost.

V Hradci Kralové, 15. kvétna 2013

prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D.



