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Rigorézni prace Mgr. Michaely Svidmochové Vliv derivatd benzoxazindionu na vybrané
mykobakteriaini enzymy volné navazuje na jeji diplomovou praci. Vzhledem ke globalnimu problému
s rezistentnimi formami tuberkulézy a atypickymi mykobakteridzami se jedna o téma zavazné a piinosné.

Experimentélni prace (98 stran) je ¢lenéna klasicky — Uvod, teoreticka ¢ast (struéné pojednani o M.
fuberculosis a problematice tuberkulozy, vetSi prostor je vénovan novym lé¢ivim a slou€eninam ve vyvoji,
nasleduje charakteristika vybranych mykobakterialnich enzymu a jejich inhibitor(), cil prace, experimentalni
¢ast (material a pomucky, metodicka &ast), vysledky (graficky velmi dobfe prezentované pomoci tabulek a
graf(l), diskuse, zavér a pouZita literatura, kde ocefiuji velky pocet dobfe zvolenych zdroji vé. cizojazyénych,
shad jen bych se u legby tuberkulozy neodvolaval na skoro 20 let starou publikaci (Pokorny et al.), ale lépe
na aktuaini dokumenty WHO, ze kterych by bylo vyhodné vyziskat i Cerstva statisticka data. Velice pékné jsou
sepsany zejména problematika mykobakteriainich enzym, prakticky cela experimentalni ¢ast a vysledky.

Rigorozantka studovala substituované benzoxazindiony, které byly jiz dfive publikovany konzultantkou
dr. Novotnou (zejm. prace Petrlikova et al., Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 8178 a Waisser et al., Eur. J. Med.
Chem. 2010, 45, 2719). Domnivam se, Ze tyto ¢lanky by mély byt rozhodné v rigordzni praci zminény a
citovany, uvital bych i stru€nou zminku o synteze zkoumanych molekul a zejména pak konkrétni hodnoty MIC
vidi jednotlivym kmentim mykobakterii — vée na zakladé téchto uvedenych praci.

Prace byla sepsana jiz dfive, odevzdana az v letoSnim roce. Timto ¢asovym posunem doslo ke vzniku
jistych nesrovnalosti — zména nazvu univerzity (uz bez "v Praze") i katedry, kde byly zkoumané derivaty
pfipraveny, pretomanid (PA-824) je uz ve lll. fazi klinického hodnoceni apod.

K praci mam tyto dalsi pfipominky a poznamky:

- prace obsahuje typograficke chyby (pfedlozky na konci fadku, chybéjici mezera po tecce apod.), pfeklepy
(zminim zejména Mykobakterium i to, Ze neni vZdy psanc kurzivou, podobné nazvy gen(; chyby typu
"glukokortiokoidl" aj.), pravopisné chyby véetné interpunkce, které ale v disledku (kromé &asti diskuse) pfili§
nerusi, obCas se vyskytuji ne zcela pfesne formulace (napf. str. 12: "Primarni tuberkuléza prestavuje prvni
kontakt hostitele s mykobakterialni infekel,...", str. 13 "TMC vykazuje silnou aktivitu jak proti rezistentnim, tak
i na antituberkulotika citliva M. tuberculosis." aj.), nejednotnosti v literatufe apod.,

- mrzi mne chyby vchemickém nazvoslovi (benzyl misto fenyl, obecné nazvy na str. 34 nekoreluji
s nasledujicimi tabulkami, anglikanismy, chybny nazev substratu pro InhA, ,glyoxylatfenylhydrazon" apod.),

- nedostatky se vyskytuji i v obrazcich (popis obr. 1 neni zcela jasny a neodpovida zcela originalu, na obr. 9
neni thioridazin, ale jeho kation, obr. 10 neni moxifloxacin — R by muselo byt methoxy, u obr. 17 &ast chybi),
- v abstraktu se operuje s nezadefinovanymi zkratkami, doporu€oval bych ho u inhibiénich aktivit doplnit i
o vybrané konkrétni zjisténé hodnoty,

- ad nova antituberkulotika: bedaquiline se do ¢estiny transkribuje jako bedachilin; zajimalo by mne, podle
jakého kli¢e byla volena potencialni antituberkulotika do Givodu — vétsinou se jedna o nové chemické entity,
u chinolond a fenothiazinl o repurposing; osobné bych benzoxazindiony vyélenil do zvlastni kapitoly, nebot
mira jejich ,prozkoumani” je v porovnani s pfedeglymi molekulami (zatim) mensi,

- pojednani o syntéze mykolovych kyselin by bylo logicky vhodné&j3i pfedfadit pfed stat o InhA, kde bych uvital
i vzorce isoniazidu a triklosanu, zejména pokud jsou velmi spravné zminény jeho derivaty (obr. 15),

- u dodavateld je zvykem uvadét i mista a staty,

- reakce popisovane u testovani inhibice isocitrat lyasy by bylo vhodné doprovodit reakénim schématem
(podobné jako je tomu u jinych enzymu),

- z prace nevyplyva, pro¢ byl k testovani aktivity vi¢i FtsZ pomoci rozptylu svétla vybran pravé 3-(4-terc-
butylfenyl)-7-methyl-4-thioxo-1,3-benzoxazin-2(3H)-on, podobné nebyly viéi InhA metodou DSF testovany
v8echny 3-benzyl derivaty &i 3-fenyl derivaty vaci DHFR — pro&?

- nazvy kapitol v ¢asti Vysledky by byly vystizn&jsi v podobé ,Vysledky méfeni inhibice enzymu XY*,



- str. 62 — methotrexat slouzi jako pozitivni (nikoli negativni) kontrola.

K obhajobé vznasim tyto doplfiujici dotazy:

1) V praci se vyskytuji pojmy MDR-TB a XDR-TB — mohla byste, prosim, jasné shrnout definice obou té&chto
forem tuberkulézy (a také TDR-TB)?

2) Zajimalo by mne, zda se opravdu smisenim kyseliny octové a vody v udanych pomeérech (str. 39) pripravi
10% (m/m) kyselina octova a podobné 0,25% roztok Coomassie Blue v 10% kyseliné octové &i na str. 52
substrat v pozadované koncentraci (2 mM) pro méfeni inhibice isocitrat lyasy?

3) V praci reportujete hodnoty Tm. Lze jednoznagné fici, zda inhibitory enzymi vedou k jejimu sniZeni, nebo
zvyseni?

4) Lze signifikantni antimykobakterialni aktivitu zkoumanych sloucenin pfisoudit inhibici nékterého
ze zkoumanych enzymi? Pokud ano, kterého?

Zavérem konstatuji, Ze se v ramci feSeni prace podafilo zcela dosahnout stanovenych cill, studentka odvedia
odpovidajici objem poctivé experimentaini prace. | pies vyse uvedeneé pfipominky proto pfedlozenou rigorézni
praci hodnotim pozitivné a doporucuji k obhajob&, nebot odpovida poZzadavkim kladenym na dany typ prace.
Ziskané vysledky maji potencial byt vyuZity v dalsi védecké praci.
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