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Posudzovana dizertatna praca Mgr. Evy Vaviikovej] méa experimentalny charakter
ariesi vysostne aktudlnu problematiku syntézy a vyvoja novych bioaktivnych molekul —
lieCiv s antibakterialnym uc¢inkom.Tematicky je za¢lenena do vyskumného programu Katedry
anorganickej a organickej chémie FaF v Hradci Kralove. Doktorandka zuzitkovala pri stidiu
prezentovanych vysledkov niekolko grantov, udelenych grantovou agentirou Karlovej
Univerzity a Ministerstvom $kolstva CR. Obrovskou vyhodou pre doktorandku a zaroveti
uznanim vedeckych kvalit Skoliaceho pracoviska boli ijej 2 pobyty na Fakulte chémie
a chemickej technolodgie v Ljubljane u prof. Dr. Slovenka Polanca (4 mesiace) v ramci EU
au prof. Szilvia Boszeho z Univerzity Eo6tvésa Loranda v Budapesti (1 mesiac), ktory
absolvovala vramci fondu mobility. Doktorandka si rozsirovala teoretické a praktické
vedomosti i pomocou vzdelavania v oblasti IR, NMR spektroskopia ahmotnostnej
spektrometrie absolvovanim vhodnych kurzov Treba ocenit, Ze si zvolila naro¢nejsi spdsob
predlozenia prace tym, Ze ju cela spisala v anglickom jazyku, ¢o jej umoziuje dobre
prezentovat’ vysledky svojej prace v zahranici.

Vyber témy dizertacnej prace Design of new antibacterial active molecules je
aktualny, vedecky vyznamny a tematicky vd’acny.

Cielom predloZenej doktorskej prace je projekcia asyntéza novych anti-
mykobakterialnych aktivnych molekul, ktora je v sucasnej dobe aktualna. Tuberkuldza
vyvolanad bacilom Mycobacterium tuberculosis je najcastejSou pric¢inou umrti zo vSetkych
infekénych chordb. Problémom je narastajuci pocet polyrezistentnych kmenov, ktoré
vyZzaduji vyvoj a vyskum novych lieCiv v tejto oblasti. Praca je rozdelena na dve casti.,
vprvej sa doktorandka zaobera aminopolysacharidom chitosanom, po celuldze
najrozsirenejsim polysacharidom, ktory okrem inych oblasti je vyuzivany ako vhodny
biodegradabilny nosi¢ lie¢iv. Doktorandka pripravovala na jeho Strukturdlnej baze nové
nosi¢e pre antimykobakteridlne aktivne lieCivd. Za ucCelom zniZenia hepatotoxicity
syntetizovala chitosanové derivaty s karboxymetylovym a sukcinylovym retazcom v spojeni
s antituberkulotikami prvej idruhej rady. Pripravené derivaty vykazovali MIC 125ug/mL
proti M.tbs., M. avium a M. Kkansasii vzhode s percentom naviazaného lieCiva. O-
karboxymetyl chitosan bol G¢innejsi proti M.tbs., M. avium. Zo ziskanych vysledkovje mozné
usudzovat’ Ze biologicka aktivita je zavisla na inhibicnom ucinku pouzitych antituberkulotik
ana stupni deacetylacie chitosanu. Bolo potvrdené, ze chitosan ma schopnost znizit
cytotoxicitu antimykobakteridlnych lieCiv, pretoze u vSetkych testovanych Struktur sa
neprejavil cytotoxicky uc¢inok na krvné mononuklearne bunky a ani na HepG; bune¢nt liniu.
Doktorandka urobila iexperimenty s pouzitim chitosanu ako vhodného nosica
fotosenzitivnych farbiv ale v tomto smere by bolo potrebne urobit’ d’alsie sledovania. Ziskané
vysledky zo Stidia chitosanu doktorandka publikuje v dvoch prehl'adoch v impaktovych
Casopisoch Current Pharmaceutical Design a v Chemickych Listoch. Prvad praca podéava
roz$ireny pohl'ad na problematiku chitosanu, kym druha praca z nej vychddzajiica pojednava
prevazne o biologickej aktivite chitosanu. V druhej praci by bolo vhodné, aby autorka
citovala pracu v anglickej verzii, pretoze podava ovela rozsirenej$i pohlad na oblast
chitosanu a zohl'adnila v nej odlisnejsie hl'adisko biologickej aktivity chitosanu, ako v praci
predchadzajicej, ¢o je v sulade s inStrukciami pre autorov Chemickych Listov. Vlastné



vysledky syntézy derivatov chitosanu i s biologickym hodnotenim pripravenych Struktar su
v praci Carbohydrate polymers po recenzii pripravenej na vydanie.

Druha cast’ prace je orientovana na obmeny Struktur uz znamych antituberkulotik. Boli
syntetizované fluérované hydrazony Kkyseliny benzoovej Vv kombinacii s réznymi
antituberkulotikami. Sledovana antimykobakterialna aktivita proti multirezistentnym kmeniom
tuberkulézy bola vyssia (MIC = 0,5ug/mL) nez isoniazid. DalSie Strukturalne obmeny sa
tykali pripravy hydrazénov na isoniazide s anilinmi s elektrono-akceptornymi substituentami
cez metinovy mostik. Derivaty vykazovali aktivitu podobnu isoniazidu s vys$Sou lipofilitou
nez tento Standard. Tuto Cast’ dizertanej prace doktorandka popisuje v dvoch publikovanych
pracach vo vedeckom casopise Bioorganic and Medicinal Chemistry.

Vysledky vedeckej prace doktorandka prezentovala na 15 vedeckych konferenciach, z ktorych
10 bolo v zahrani¢i a pri rieSeni problematiky vyuzila i poznatky z absolvovanych kurzov
tykajtcich sa spektralnych metodd (IR, NMR spektroskopia a hmotnostna spektrometria) .

Zvolené metddy spracovania vychadzaji z teoretickych poznatkov Studovanej
problematiky. RieSena problematika antibakteridlnych Struktir ma za sebou verejnu
oponenturu, pretoze dosiahnuté vysledky boli vicSinou publikované vo forme piatich
karentovanych vedeckych Casopisoch. Dizertatna praca Mgr. Evy Vaviikovej prinasa nové
poznatky pre d’alsi rozvoj vedy a techniky a konkrétne pre farmaceuticka prax. Posudzovana
praca predstavuje ucelené¢ vedecké dielo s vhodnym clenenim a logickou argumentéciou
v diskusii. K praci mam tieto pripomienky a otazky:

Navrhovala by som pri podobnych pracach prili§ vSeobecny nazov Design of new
antibacterial active molecules rozsirit’ i 0 konkretizaciu pripravovanych $truktar napr. na baze
chitosanu a chemickych obmien pouzivanych antituberkulotik atd’.

V subore skratiek by bolo potrebné uviest’ vSetky pouzivané skratky napr PBMC, HeG;

Na vaSom pracovisku problematika antituberkulézne Uc¢innych =zlicenin, je vysoko
prepracovana. Nebolo mozné pri $tidiu avybere novych u¢innych Struktir vyuzit
molekulové modelovanie ?

Pri sledovani ¢istoty pripravenych novych zlic¢enin pomocou TLC neboli poditané R
hodnoty?

Pri uréovani $truktury pomocou IC spektier u zlienin 15a az 150,17a az 17n nesledovali ste
podrobnejsie identifikovanie jednotlivych absorpénych péasov napr.ich priradenie funkénym
skupinam, pritomnym v danej Struktire alebo urcenie pasu danej vibracie?

Akym spdsobom ste urcili spravny reak¢ény €as pri syntéze zliceninl7a — 17n?

V chemickych nazvoch pri pouzivani hydrochloridu by som navrhovala pouzivat’ nazov ako
amonium chlorid alebo sol kyseliny chlorovodikove;.

Bolo by mozné vyuzit’ chitosan ako Struktiru s mnozstvom stereogénnych centier pri priprave
chirdlnych stationdrnych faz napr. pri TLC alebo HPLC?

Dizertaénu pracu Mgr. Evy Vaviikovej hodnotim vysoko pozitivne. Dosiahnuté
vysledky st zvlast zaujimavé a vo viacerych smeroch origindlne. Tieto skuto¢nosti svedcia
o schopnostiach doktorandky samostatne vykonavat’ vedecké badanie. Konstatujem, Ze praca
prindsa nové vedecké poznatky aspliia poziadavky kladené platnou legislativou na
doktorandské dizertacné prace. Preto navrhujem, aby bola po uspes$nej obhajobe dizertantke
udelena vedecko-akademicka hodnost’ ,,philosophiae doctor (PhD.) v Studijnom odbore
Farmaceuticka chémia.

V Bratislave 27. augusta 2010
Ruzena Cizmarikové, doc. RNDr. CSc.
Katedra chemickej tedrie lieciv FaF UK



vyhodene

V prvej Casti sa doktorandka venuje modifikdciam chitosanu ako proléciva s antibakteridlnou,
protinadorovou a antioxida¢nou aktivitou

Pretoze praca tym, ze podava konkétne vysledky vo forme publikacii a su z dvoch oblasti
bolo by vhodné v diskusii alebo v zavere zhrnat’ celkove dosiahnuté vysledky napr. mohlo by
to odzniet napr. kolko Struktir bolo celkovo pripravenych asakym vysledkom., aké
fyzikalno-chemické metddy sa vyuzili pri ich $tadiu atd’.



