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Mgr. Eva Vaviikova ptedlozila k obhajobé disertacni praci, kterd neni ani obvyklym disertacnim

spisem, ani souborem publikovanych praci s komentaiem. Prace €. Il je pouhym piekladem prace €. | a prace
¢. III a IV nebyly dosud publikovany a ani nejsou dolozeny potvrzenim o pfijeti k tisku. V komentafi jsou
zbytecné uvadény i udaje obsazené v pfiloZzenych publikacich, produkty pak maji jina ¢isla v komentéti a
jina v publikacich, coz ¢ini praci nepiehlednou.

K predlozené praci mam nékolik dalSich ptipominek a dotazl:

Slovo active v nazvu prace mi pfipada zbytecné; slovni spojeni antibacterial compounds samo
0 sob¢ vyjadfuje, Ze se jedna o slouceniny s antibakteridlnim uc¢inkem

Nazev kapitoly 3, Chitosan as a progrug, je nespravny a svédéi o tom, Ze autorka spravné
nepochopila, co je a co neni profarmakum. Chitosan, ptfipadné ireversibilné modifikovany chitosan,
je bud’ IéCivo (pokud se terapeuticky vyuziva jeho vlastnich biologickych uc¢inkd) nebo polymerni
nosi¢ pro nizkomolekularni 1é¢ivo, které je na néj vazano snadno $tépitelnou vazbou a in vivo se
zngj uvolnuje. Pokud se na konecném ucinku podili jak uvolnéné nizkomolekularni 1é¢ivo, tak
chitosan (ptipadné¢ jeho analog) jedna se o tzv. mutual prodrug. Transportni systémy, napf.
nanomicely, nanocastice, liposomy apod. se za profarmaka nepovazuji.

Str. 9, 3.3.1 misto Mechanism of activity by bylo vhodné&jsi pouzit béznéjsi termin Mechanism of
action.

Str. 9 — v prostfednim odstavci se piSe, ze ucinky chitosanu S riiznou MW byly studovany na
S. aureus a E. coli, pak se piSe o mykobakterialni sténé a pak opét o dvou kmenech. V textu ma
pravdépodobné byt bakterialni sténa.

Str. 10 — co se mysli vyrazem O-specific oligosacharide units of lipoproteins?

Str. 13 — v textu ma byt N,N-dimethylaminophenyl misto N,N-dimethyl-1-aminotolyl a vhodné&;jsi
nazev pro prvni ze substituentt R v Fig. 4 je N,N,N-trimethylanilinium, nikoliv N,N,N-
trimethylbenzenaminium.

Str. 18 — Halst je ptijmeni (zkratka ptijmeni) jednoho z védcu, ktefi Colletotrichum lagenarium
Klasifikovali (Ellis & Halst.) a musi tedy byt psano s velkym za¢ateénim pismenem; podobné Pers.
u Botrytis cinerea.

Str. 25 — destrukce membrany je disledkem lipidové peroxidace, nikoliv obracené.

Str. 30 — jaké rozmezi MIC se povazuje very good antimycobacterial activity v daném biologickém
testu?

Str. 33 — Fe®* a Fe** jsou diilezité pro mykobakterie, ale pro transport do mykobakterii jsou dileZité
jesté siderofory produkované mykobakteriemi. Mzete pojem siderofor vysvétlit?

Na str. 49 a 53 by mnozstvi reagencii mélo byt uvedeno nejen v mg, ale také v molech. Kromé toho
neni zcela jasné, zda byly reakéni smési pfes noc uchovévany v chladni¢ce nebo mraznicce.
Vzhledem k tomu, ze reakénim prostfedim byla voda, musela by smés ptes noc zmrznout.

Prace 1 a II jiz prosly recenznim fizenim v Casopisech a proto jsem se jejich kvalitou blize
nezabyvala. Prace III vychazi z predpokladu, ze Chitosan conjugates with antituberculotic drugs
could be potentially effective in the non-toxic chemotherapy of tuberculosis. I pres velké mnozstvi
experimentalni prace neni tento ptfedpoklad v zavéru préce ani potvrzen, ani vyvracen, protoze
biologické vysledky jsou v pfedlozené podobé neinterpretovatelné. Zasadnim nedostatkem je, Ze




ucinnost a toxicita nejsou porovnany s ucinnosti a toxicitou volnych, na chitosan nenavazanych
antituberkulotik. Dale neni jasné, co vlastné¢ v biologickém testu pusobi (cely komplex, uvolnéné
antituberkulotikum, fosforylovana forma nebo derivat s volnou hydroxylovou skupinou, piipadné
vSechno dohromady). V pripadé¢ derivati O-karboxymethylchitosanu se zda, Zze navazané
antituberkulotikum nema na kone¢ny biologicky ucinek Zadny vliv a nositelem
antimykobakterialniho u¢inku je samotny O-karboxymethylchitosan, jehoz uéinek je zavisly
pfedev§im na poctu volnych aminoskupin (stupni deacetylace). Nizkd antimykobakteridlni aktivita
N-sukcinylchitosanu neni ptekvapujici, protoze vétSina jeho aminoskupin je bud’ acetylovana, nebo
sukcinylovdna. Neni mi vSak jasné, pro¢ autorka v komentafi (str. 30) uvadi konkrétni hodnoty MIC
a ICs a Vpublikaci uvadi, Ze N-sukcinylchitosan nebyl testovan (NT). Konjugaty
N-sukcinylchitosanu s antituberkulotiky maji antimykobakterialni G¢innost vyssi, ale nakolik se
jejich antimykobakterialni aktivita a toxicita li§i od volnych antituberkulotik, nelze posoudit
(hodnoty pro pozitivni kontroly nejsou uvedeny).

e Vasti 4 — Modifications of antimycobacterial drugs a Praci IV je prezentovina standardni
farmaceuticko-chemicka problematika, v niz bohuzel mnozstvi syntetické prace a biologickych testd
nebylo korunovano zajimavymi biologickymi vysledky. Tato situace je pfi hledani novych 1éciv
zcela bézna a neni vinou autorky, ze nebyla nalezena slouéenina vyrazné vyhodnéjsi nez v praxi
pouzivana antituberkulotika.

Po formalni strance je prace sepsdna pomeérne peclive, ale veétsi pozornost mohla byt vénovana
odstranéni typografickych nedostatkli, napt. nejsou rozliSovany pomlcky a spojovniky. V ¢astech, kde se
autorka opira o dfive publikované prace je angliCtina dobra, v ¢astech, kde se musi vyjadfovat samostatnée,
se jiz vyskytuje vice chyb, napt. nespravny potfadek vetnych cClenti, dva zapory v jedné vété, zastupny
podmét there je pouzivan iV ptipadé, Ze véta ma podmét vlastni, neni rozliSovano gerundium a podstatné
jméno slovesné.

I pfes uvedené ptipominky splituje disertacni prace Mgr. Evy Vaviikové pozadavky kladené
na kvalifikacni prace tohoto typu. Je tieba ocenit skutecnost, Ze autorka samostatné provadela nejen
syntézy sloucenin, ale také hodnocenti jejich cytotoxicity. Disertacni praci doporucuji k obhajobé.
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