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Doktorské studium Ing. Vladimira Fingera hodnotim jako velmi uspésné, student ziskal a jako hlavni
resitel 1 splnil projekt grantové soutéze START, zapojil se jako €len tymu do dalSich projektt Skolitele
a konzultanta, Gspésné absolvoval pilro¢ni staz na Kings College London a vysledky své prace
zabyvajici se vyvojem a studiem vztahl mezi strukturou a antimykobakterialni aktivitou potencialnich
antituberkulotik publikoval ve form& dvou prvoautorskych publikacich v pfednim medicinalné
chemickém c¢asopise European Journal of Medicinal Chemistry, navic je ptivodcem jednoho Ceského
patentu a jedné patentové piihlasky. Behem svého studia se Ing. Finger vyprofiloval v samostatného,
kreativniho a schopného védce, ktery umi raciondlné formulovat hypotézy a cile své prace a nasledné je
uspésné overovat a fesit. Kromé prace na vyvoji antiTB latek se zapojil do feseni dalSich témat, coz jen
podtrhuje jeho schopnosti a vysoké nasazeni.

Vzhledem k tomu, ze Ing. Finger pracoval vét§inu svého studia pod ptimym dohledem konzultanta doc.
Korabecného, ptipojuji i jeho detailni posudek:

Ing. Viadimir Finger zahdgjil své postgradudlni studium v roce 2019 na Katedie organické a
bioorganické chemie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové, Univerzity Karlovy v doktorském
studijnim programu Bioorganické chemie. Téma disertacni prdace ,, Syntéza derivatii purinu s
potencidlni antimykobakterialni aktivitou* se radi mezi dlouhodobé etablované vyzkumné aktivity
katedry s aplikaci tradicnich pristupii z oblasti medicinalni chemie. Student tak mél svou startovni pozici
snazsi, mohl se oprit o predchozi védecké poznatky a zkusenosti pracovnikii katedry. Navic mél za sebou
narocné studium na Fakulté chemicko-technologické v Pardubicich (studijni program Organicka
chemie), které mu poskytlo dostatecné znalosti v oblasti chemické syntézy, z kterych i v pritbéhu
doktorského studia bohaté cerpal.

Cilem disertacni prace (DP) studenta Ing. Viadimira Fingera bylo vyvinout, optimalizovat a pochopit
vztah mezi strukturou a ucinkem u zcela nové skupiny antituberkuloticky ucinnych sloucenin na bazi
purinu, které byly identifikovany firmou Eli Lilly na zakladé rozsdahlého screeningu interni knihovny
sloucenin Centra biomedicinského vyzkumu (FNHK). Za timto ucelem student implementoval celou
Skalu strukturnich obmén v nejriznéjsich castech predlohové molekuly s oznacenim K1297. Vysledkem
bylo 56 zcela novych sloucenin, u nékolika z nich se podarilo aktivitu oproti hit-strukture vylepsit. Za
velmi diilezité povazuji i fakt, Ze aktivita viici multilékové-rezistentnim kmenum M. tuberculosis ziistala
prakticky totozna jako vici lékove-citlivemu kmenu M.th. H37Rv. Studentova prace spocivala nejen
v priprave techto sloucenin, ale i zavadeni celé rady dalsich metodik souvisejicich s vyzkumem novych
antituberkulotik. Tento podnét ze strany studenta vedl napv. k zavedeni testovani kardiotoxicity
(oviivnénim hERG genu, ktery koduje expresi draslikovych kandlu, které velmi casto zapricinuji
kardiotoxicitu), testovani vlivu na jednotlivé isoformy cytochromu P450, testovani antiproliferativnich
viastnosti po 72h expozici sloucenin ad.

V navaznosti na uvodni sérii sloucenin byla studentem realizovana priprava tzv. ,, deazapurinoveé “ vétve,
v které byl velky predpokiad o zachovani aktivity za soucasné aplikace primocarejsi chemické cesty
vedouci k témto derivatiim. Zakonitosti, které platily u predeslé série, nebylo mozno spolehlivé uplatnit



i na tuto novou sérii sloucenin, student musel definovat nové vztahy mezi strukturou a ucinkem. Z meho
pohledu se student vyporadal velmi dobre s novou vyzvou, vyvinul nové a velmi ucinné derivaty, z nichz
zejména derivat s oznacenim K2653 predstavuje vysoce ucinné antituberkulotikum, které si zachovava
aktivitu i viici multilékové-rezistentnim kmeniim.

Nad ramec disertacni prdace se student aktivne podilel i v dalsich medicinalné-chemickych oblastech.
Strucnym vyctem lze zminit problematiku dekontaminaci nervové paralytickych latek, kde student
prispél navrhem novych sloucenin vyznacujicich se vysokou schopnosti dekontaminace NPL. Z dalsich
Ize jmenovat navrh a vyvoj novych sloucenin pro detekci nervoveé paralytickych latek, novych
reaktivatorii cholinesteras jako kauzadlnich antidot proti otravam nervové paralytickymi ldatkami,
sloucenin s afinitou k riznym NMDA receptorovym podjednotkam, inhibitorii monoaminooxidas proti
neurodegenerativnim onemocnénim, vysoce ucinnych a selektivnich inhibitoru butyrylcholinesterasy,
novych antibakterialnich sloucenin, inhibitori efluxnich pump jako sloucenin pouzitelnych ke snizeni
fenoménu antibiotické rezistence a mnoho dalsiho. Rada téchto aktivit studenta podloZend pilotnimi daty
vedla k podani projektii v ramci nejriiznéjsich vyzev (OPSEC, GACR, AZV aj.). Z vyse uvedeného vyctu
mohu konstatovat, Ze Ing. Viadimir Finger je na poméry dnesni doby s obvyklym profilovanim védeckych
osobnosti do jedné zajmové oblasti, osobnosti s renesancnim rozhledem.

Ing. Viadimir Finger shrnul své dosavadni usili k vypracovani DP obohacujici Sirokou védeckou
komunitu o celou Fadu novych poznatkii zejména ve vztahu vyvoje novych skupin antituberkulotik. Tyto
prace se staly podkladem pro dalsi skupiny novych, potencidlnich antituberkulotik, které jsou na
pracovistich sSkolitele i konzultanta nadale ve spoluprdaci rozvijeny.

Student se rovnéz vénoval prezentaci dosazenych vysledkii v Fadeé tuzemskych ¢i zahranicnich konferenci
at’ jiz formou posterii nebo ordlnich prezentaci. Svij védecky potencial si rozsivil pulrocni stazi ve
védecké skupiné Dr. Daniela Castagnola na prestizni King’s College v Londyné.

Vysledky shrnuté v disertacni prdaci nelze zhodnotit jinak nez nadstandardné. Ty se staly podkladem pro
jednu pivodni praci v casopise sIF (D), kde student figuruje jako hlavni autor mezindrodné
uznavaného resitelského kolektivu a rovnéz dalsi prvoautorskou resersni praci ve stejném casopise s IF.
Nutno podotknout, Ze toto cislo neni ani zdaleka findlni ve fazi kompozice je celd rada dalsich praci, do
kterych student prispel svymi poznatky. V portfoliu studenta se rovnez objevuji dvé tuzemské patentove
prihlasky. Za diilezité je potieba i zminit védecko-vyzkumné projekty, na kterych se student aktivne podili
(2x AZV, 1x START).

Ing. Viadimir Finger spinil v priubéhu doktorskeho studia vsechny zadané cile a jasné prokdzal svou
védecko-vyzkumnou praci a publikacni aktivitou predpoklady pro uspésnou obhajobu DP, ktera plné
odpovida zadani. Podle mé nic nebrani tomu, aby student nyni radné ukoncil své studium DSP
Bioorganicka chemie obhajobou disertacni prace.

Jako Skolitel se s posudkem konzultanta pln€ ztotoziluji a jednoznacn€ doporucuji disertacni praci Ing.
Fingera k obhajob¢.

V Hradci Kralové, 19.3.2024

doc. PharmDr. Jaroslav Roh, Ph.D.



