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Piedlozena disertacni prace Mgr. Jana DoleZela je pichledné ¢lenéna do 9 kapitol, ma 162
stran textu, obsahuje 33 tabulek, 21 schémat, 17 grafti a 252 odkazii na pivodni literaturu.

V uvodu autor charakterizuje z obecného hlediska vyznam mikroorganismi pro lidské
zdravi. Cilem diserta¢ni prace bylo pfipravit a vyhodnotit biologické vlastnosti kondenzacnich
produktd rhodaninu s aromatickymi a heteroaromatickymi aldehydy jako pokracovani
dlouhodobého projektu hledani novych sloucenin uéinnych proti tuberkuléznim kmentim,
popi. zjistit jejich dalSi biologické vlastnosti (antimikrobidlni, antifungalni, herbicidni).
V teoretické ¢asti autor podrobné pojednava taxonomii hub, bakterii a mykobakterii, dale 0
schopnosti puvodci vaznych chorob reagovat na antimikrobni 1éébu (23 stran). Autor
predstavuje piehled biologickych (antifungalni, antibakteridlni, antimykobakterialni,

V metodické ¢asti se autor zabyva metodami piipravy vychozich latek odvozenych od
pyrazinu (substituovany pyrazinkarbonitril, acetylpyrazin, pyrazinkarbaldehyd), dale popisuje
vhodné metody pro pfipravu arylalkylidenrhodanint, thiosemikarbazonli a rovnéz podava
struény ptehled moznych cyklizaci thiosemikarbazond.
dokumentuje ptipravu a vysledky biologického testovani 67 sloucenin, ztoho bylo 31
originalnich. Na dalSich 30 stranach uvadi vysledky biologického hodnoceni zpracované do
prehlednych tabulek (antifungalné nejaktivngjsi byly slouceniny uvedené v tabulce 15;
nékteré zajimavé antibakterialni slouceniny jsou prezentovany v tabulce 16; vyznamna
antimykobakteridlni aktivita nebyla zji$téna, zajimava herbicidni aktivita byla zjiSténa u
nékolika malo sloucenin). Autor se rovnéZ pokusil o korelaci zjisténych biologickych aktivit
s hodnotami log k, vysledky zpracoval do 17 grafi.

Prace obsahuje kvalitni a rozsahlou diskusi vysledkii dosazenych béhem
doktorandského studia, véetné vyhodnoceni SAR studia dokumentovaného piehlednymi
schématy a tabulkami. Autor diskutoval podrobné i duvody poklesu antifungalni aktivity
zpusobené ztratou schopnosti vazat zelezo (schémata 19 a 20) u studovanych
thiosemikarbazond. Prace je ukoncena stru¢nym zavérem a vzorné piipravenym Seznamem
pouzité literatury.

Autor prokazal schopnost definovat védecky cil prace a néasledné diky systematické
experimentalni ¢innosti zadany cil splnil. Diky tomu, Ze své experimentalni vysledky
pribézné publikoval v odbornych ¢asopisech a tyto texty prosly dikladnou védeckou
revizi, byla moje pozice recenzenta ponékud usnadnéna. K disertacni praci mam jen
nekolik pfipominek a dotazii, vétSinou se nejedna o piipominky zasadni, rovnéz dotazy jsou
motivovany snahou objasnit dal$i moznosti vyzkumu v této oblasti Vv nejbliz§im obdobi, tak
jak to ze svého pohledu muze posoudit doktorand.

Dotazy a pripominky:
e Vpraci je minimum pieklepd, nepfesné interpunkce ¢i formulaci, vyskytuje se
nejednotné psani nazvu léciv (methicilin vs. meticillin), v seznamu zkratek nékteré

v textu pouzité zkratky nejsou uvedeny (RmIA, RmIB, MT-4,...), bylo by vhodné



zavést zkratku i pro hojné¢ uzivané Mycobaterium tuberculosis, v celé praci se
nejednotné pouziva prefix terc-butyl vs. t-butyl, jak to ma byt spravné? str. 57
,»dusitan Cefity“? tamtéz - zapis na odkaz by mél byt 159-166, nikoli vypsat vsechna
Cisla, str. 58 methylmagnesiumjodid — jak to ma byt spravné? str. 66 a dale nejednotné
se vyskytuje ethyl-acetat vs. ethylacetat, ether vs. diethylether

e (il prace je koncipovan velmi podrobn¢, obsahuje 5 tabulek s vy¢tem pfipravenych
sloucenin, ptedpokladam vsak, Ze na pocatku experimentélni prace autor jesté nevédel,
jaké konkrétni sloucCeniny bude syntetizovat, predpokladdm rovnéz, ze nckteré
zamyslené typy se mu mozna ani nepodafilo uspésné ptipravit, v kapitole Cil prace by
mél byt spiSe obecny vzorec zamyslenych struktur, zatimco tabulky s konkrétné
piipravenymi slouCeninami by bylo dobré umistit do kapitoly Diskuse ¢i Zavér.
Ovsem nepopiram, ze pii ¢teni disertacni prace je vyhodou, ze ctendfovi byly findlni
struktury vyzrazeny jiz na uvodnich strankach....

e v kapitole vénované tuberkuloze postradam zminku o TDR TB, o co se jedna?

e nastr. 15, tabulky 3-4 jsou substituenty opatfeny ¢isly — mély by byt v hornim indexu

e str. 45 — neptesna formulace ,,derivaty se substituci dimethylem® — co je to dimethyl?

e Vteoretické Casti postradam informace o chemickych vlastnostech thiazolu, pievladaji
zde informace mikrobiologického charakteru

e str. 52 ,rosiglitazon byl pro zvySeny vyskyt srdecnich zdachvatii stazen ztrhu® —
prosim o piesnéjsi formulaci

e str. 66 postradam citace na puvodni literaturu, popi. i hodnoty t.t. u methylesteru
pyrazinkarboxylové Kkyseliny a u dalsich popisovanych meziproduktd, prosim o
doplnéni téchto udaja

e str. 70 bodotavek ,,Start“ — ma byt ziejmée ,,Stuart*

e |ze hodnotit dosazené vysledky biologického testovani bez ohledu na potencialni
toxicitu studovanych slouc¢enin — konkrétné slouceniny 5a az 5| by bylo vhodné
podrobit dal§imu studiu, abychom zjistili jejich pfipadnou toxicitu.

e 7zajimava je antibakteridlni aktivita la az 1z (S halogeny a nitroskupinou na
aromatickém jadie) — a to z pohledu rozdilného G- a G+ spektra ucinku, mate pro
tento efekt néjaké vysvétleni

e Dbyla zjisténa optimalni hodnota log P, resp. logaritmus kapacitniho faktoru log k
Vv jednotlivych sériich studovanych sloucenin?

Zavér:

Pies uvedené piipominky hodnotim piedlozenou disertatni praci jako nadprimérnou.
Disertacni prace splituje po formalni i obsahové strdnce vSechny pozadavky kladené na tento
typ kvalifikaéni prace. Je velmi dobfe dokumentovana odkazy na plivodni 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 pFijmout k obhajobé a
po jeji fadné obhajobé¢ udélit Mgr. Janu Dolezelovi védeckou hodnost Ph.D.

V Hradci Kralové, 7. ¢ervna 2013

prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D.



