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Ing. Vladimir Finger predlozil disertacni praci charakteru monografie v doktorském studijnim
programu Bioorganickd chemie. Prace je ¢lenéna do kapitol (Uvod, cile, vysledky a diskuse,
zavér, experimentdlni ¢ast, seznam publikaci, seznam citaci), ma 107 stran, 3 pfilohy (2x EJMC
zr.2023, udéleny cesky patent z r. 2023). Je opatfena seznamem zkratek. Rovnéz obsahly je
seznam bibliografickych citaci (celkem 86 odkaz().

PfedloZena disertani prace v Uvodni ¢asti poskytuje komplexni pfehled o tuberkuléze (TB)
jako infekénim onemocnéni zplsobeném bakterii Mycobacterium tuberculosis. Autor nejprve
struéné shrnuje epidemiologickda data o TB ziskand z kazdorocnich reportd Svétové
terapii TB. Nasledné se zaméruje na prehled antituberkulotik a uvadi slouéeniny, které jsou v
soucasné dobé ve druhé/treti fazi klinického testovani. Uvadi slouceniny, které cili na enzym
dekaprenylfosforyl-B-D-ribdza-2"-epimerasu (DprE1), ktery hraje vyznamnou roli v syntéze
mykobakterialni stény.

Prace predstavuje vysledky vyzkumu tykajici se syntézy a antimykobakteridlniho hodnoceni
potencialnich purinovych a pyrrolo[3,2-d]pyrimidinovych antituberkulotik. Autor identifikoval
derivat 10 jako slouéeninu s primérnou anti-TB Ucinnosti a studuje vztah mezi strukturou a
Ucinkem (SAR) v této sérii sloucenin. DUkladné zkoumd antimykobakteridlni aktivitu
vybranych sloucéenin proti rliznym kmenim Mtb, véetné multilékové rezistentnich kmenu a
extenzivné rezistentnich kmenu. Dale hodnoti antibakterialni aktivitu, mikrosomalni stabilitu,
stabilitu v plazmé, cytotoxicitu a rozpustnost sloucenin ve vodé.

Za vyznamny vystup prace lze povaZzovat identifikaci tfi nejucinnéjsich derivatli v purinové
sérii s oznacenim 53, 61 a 72, které vykazuji podobnou anti-TB aktivitu. Tyto poznatky maji
potencial posilit soucasny vyzkum v oblasti vyvoje novych IéCiv proti tuberkuldze a prispét k
boji proti této zavaziné infekci. Celkové Ize konstatovat, Ze disertacni prace pfinasi dllezité



poznatky v oboru farmakochemie antituberkulotik, a poskytuje zaklad pro dalsi pokracovani
vyzkumu v této oblasti.

Diky provedenému vyzkumu byl identifikovan mechanismus antimykobakteridlniho Gcinku
purinové série sloucenin, ktery spociva v inhibici enzymu DprEl. Tento mechanismus byl
dikladné analyzovan pomoci genové sekvenace kmenl Mtb rezistentnich k dané slouceniné
10. Nasledné byl tento vysledek potvrzen sledovanim osudu radioaktivné znaceného
substratu ([C14]acetat) v mykobakteriich za pfitomnosti a nepfitomnosti latky 10.

Tato kombinace metod umoznila pfesné urceni, Ze antimykobakteridlni u¢inek purinové série
sloucenin spociva v inhibici enzymu DprEl. Tento poznatek mad zdsadni vyznam pro
porozuméni mechanismu Gcinku téchto slouc¢enin a mlze byt klicovym pfi dalSim navrhu a
optimalizaci |éCiv proti tuberkuldze. Tyto poznatky pfispivaji k rozvoji novych terapeutickych
pFistupl v boji proti TB a posiluji nase znalosti o cilovych mechanismech ucinku IéCiv v této
oblasti. Musim ocenit pokus o formulaci SAR na s. 42.

Ptipravené slouceniny byly podrobeny i skrininku na antibakteridlni aktivitu, u 8 sloucenin (s.
55) byla zjisténa zajimava aktivita proti G+ bakteriim.

V pyrrolo[3,2-d]pyrimidinové (,deazapuriny”) sérii byly identifikovdny dva vysoce ucinné
derivaty s oznaCenim 151 a 152, které vykazuji shodnou anti-TB aktivitu nejen proti Iékové
citlivému kmenu Mtb, ale také proti MDR/XDR-TB kmen(m. Oba derivaty dosahuji MICgg proti
Mtb (0,06 uM), coZ naznacuje jejich potencial proti tuberkuléze. Dale byla u téchto derivata
(slou¢. 151 a 152) stanovena jejich cytotoxicita, solubilita a mikrosomalni stabilita, coZ jsou
klicové faktory pro dalsi vyvoj léCiv. Tato hodnoceni poskytuji dllezité informace o
bezpecnosti a farmakokinetickych vlastnostech téchto sloucenin. Soucasné byl studovan
mechanismus ucinku téchto derivatd, coz je klicové pro optimalizaci designu. Vzhledem k
vyznamnym vysledklim dosazenym s témito derivaty, byl navrzen novy pyrimidinovy typ
potencialnich antituberkulotik, ktery je v soucasné dobé na pracovisti studovan. Tyto
poznatky predstavuji vyznamny pfinos v oblasti vyvoje 1éCiv proti tuberkuldze a mohou vést k
dalSimu rozvoji U¢innych terapeutickych strategii pro 1é¢bu této zavazné infekéni choroby.

Experimentalni ¢ast (str. 60-97) prindsi kompletni syntetické a analytické uUdaje o nové
syntetizovanych slouceninach. Tato kapitola je zpracovana velice peclivé, vzhledem k velkému
poctu sloucenin jsem pouze namatkou kontroloval originalitu nové pfipravenych sloucenin a
néktera data, nezjistil jsem zadné chyby. K disertaéni praci jsou ptipojeny jiz zminéné 3
prilohy, publikani vystupy z r. 2023.

K predlozené praci mam tyto dotazy a pfipominky, které v zddném pripadé nesnizuji vysokou
kvalitu pfedlozené prace:

1. Madam vytku ke ¢lenéni kapitol, v minulosti byvalo dobrym zvykem uvést i perspektivy,
vyhledy, moZnosti pokracovani v této skupiné sloucenin, to zde postradam, ackoli
tusim velky potencial.

2. autor v uvodu zminuje nékteré pficiny vzniku tuberkuldzy, mezi né patfi ve vyspélych
statech tzv. iatrogenni imunosuprese. MUlZe autor uvést priklad konkrétnich éciv,
jejichz pouzivani muize zvysit riziko vyskytu tuberkuldzy?
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3. nastr. 13 uvadite letopocty, kdy byla zavedena antituberkulotika prvni linie, situace je
vsak trochu slozitéjsi, PZA byl objeven a patentovan 1936, ale jako antituberkulotikum
byl zaveden az v r. 1952, zatimco Vy uvadite rok 1959 (coz je udaj z FDA, tedy uvedeni
do praxe v USA), v Evropé byla tato Iéciva ¢asto zavddéna do klinické praxe o nékolik
let dfive. DalSi nepresné, nelplné Udaje uvadite na obr. 3. Nékterd Iéciva v USA totiz
nebyla zavedena vibec, nebo aZ po desitkach let od jejich zavedeni v Evropé, popf.
vjinych ¢astech svéta (cyklosporin 50. léta, terizidon 70. léta, ethionamid,
protionamid 70. |éta 20. stoleti). MUj dotaz zni, jaké dalsi informacni zdroje tykajici se
chemickych |éCiv je tfeba v tomto pfipadé pouZit, kdyZ surfovani na internetu selze?

4. mdam dotaz, zda Vase nejucinnéjsi slouceniny odpovidaji Lipinského pravidlu péti, a
zda jste tento parametr pti projektovani sloucenin brali v potaz

5. zdali jste se zabyvali vztahem mezi bazicitou a antimykobakteridlnim Gcinkem v sérii
aminoderivatl (51-65, ,,deazapuriny®)

6. jak byste vysvétlil rozdil v U¢innosti, resp. ve ztraté ucinnost u derivatt 10 a 83

7. moje otazka je spiSe namét do diskuse, jaky ma prakticky vyznam podavat ¢esky patent
vr.2023.

8. prace obsahuje minimum preklepld a nepresnosti (chybna transkripce klofaziminu
z anglictiny, ¢i na str. 25 chybi spojovnik , naftalen 2-ylmethyl*)

PfedloZend prace spliiuje po formalnii obsahové strance vSechny pozadavky na tento
typ kvalifika¢ni prace kladené. Zadané cile byly spinény beze zbytku, zvolené metody jsou v
souladu se stavem poznani v oboru bioorganicka chemie. Publikované prace popisuji
originalni slouceniny, u nékterych z nich byla zjisténa vysoka antimikrobni aktivita
srovnatelna s pouzivanymi lécivy. Autor prokdzal schopnost samostatného védeckého
mysleni a publikovani dosazenych vysledk(i v renomovanych ¢asopisech. Prace je vyznamnym
prispévkem pro dalsi rozvoj oboru.

Disertacni praci hodnotim vysledkem ,,prospél“. Zaroveri doporucuji predloZenou
disertacni praci prijmout k obhajobé a po Uspésné obhajobé prace Ing. Vladimiru Fingerovi
udélit védeckou hodnost Ph.D.
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