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Posudek disertacni prace

Mgr. Rudolf Vosdtka vypracoval disertacni praci na téma Design a syntéza novych potencidlné
antibakteridiné G€innych sloucenin®. Jedna se o komentéf publikovanych praci. Tyto préace prosly jiZ
naroénym hodnocenim v asopisech, ve kterych byly otitény, coZ do jisté miry usnadnuje
oponentovi, ktery nema ambici publikace znova hodnotit, praci. Pfesto se musim vyjadrit k tomuto
celku, ktery mné byl jako disertacni prace predlozen.

Prédce je ¢lenéna obvyklym zplsobem, pfi¢emi je nezvykle rozsahla. PrestoZe se jedna o komentar ke
4 publikovanym vystuptdm, bylo mé k recenzi predloieno 114 stran. Jednotlivé komentare jsou, dle
mého nazoru, zbyte¢né rozsahlé a je zde napf. komentovana i prehledovd préce, ktera je pfiloZena a
komentdr k vysledk(m je obsazen jiz v ni samotné. O komplikovanosti textu, ktery by mohl byt
vcelku jednoduchy, hovofi to, Ze hned v Gvodu je seznam zkratek zabirajici témér 3,5 strany.

Druhou &asti préace je kapitolka ,,Cil prace”. Je koncipovédna dost nestastné, nebot v podstaté pouze
v prvnim odstavci je uveden skutecny cil, dal$i odstavec se zabyva tim, co bylo udélano, jednéd se o
jakési zhodnoceni pfistupu k praci.

Na druhou stranu, za velmi uZiteénou a zdafilou ¢ast prace povazuji ,Cast teoretickou”, ktera se
zabyva velmi precizné vlastnim mykobakteriem, a kde jsou velmi pfehledné shromazdény a
rozebrany mechanismy ucinku pouZivanych antituberkulotik na molekularni drovni.

Rovné? je zde velmi podrobné vysvétlen antibakteridlni Ucinek triklosanu, se kterym se dale v praci
disertant zabyva.

Prehlednosti neprospiva ani to, Ze disertant v préci spojil vysledky publikované v pfiloZzenych pracich
a vysledky nepublikované, které ziskal ve snaze o strukturni, ale z biologického hlediska vétSinou
nedspésnymi, strukturnimi obménami predlohovych latek.

Za co si ale disertant rovnéz zasluhuje pochvalu, je velmi dobra trovern éestiny a uroven psaného
textu, kde jsem prakticky nenalezl chyby a preklepy. V soudasné dobé to u podobnych praci neni
uplné obvyklé.

Komentaf k ¢l. 1 zabyvajici se triklosanem je vlastné komentarem pravé k revudini préci, ve které
samotné je jiz komentar obsaZen. Tento clanek, jak je u review obvyklé, nepfindsi vlastni vysledky. Ty
jsou, jak jsem jiZ avizoval, uvedeny v zavéru tohoto komentafe. Vlastnimi vysledky jsou pravé
syntetizované strukturni obmény triklosanu, které viak svou biologickou aktivitou v Zddném

z pfipadd pfedlohovou latku nepiekonaly. A to jak v oblasti antibakterialniho, tak také v oblasti
antifungdlniho pusobeni. Pozitivné hodnotim skutecnost, Ze pro stanoveni biologickych aktivit byla
pouiita Sirokd paleta standard(, coz umoinilo nové latky zhodnotit skutecné objektivné.

Komentar k €l. €. 2 se zabyvajici salicylanilidy. Je zde opét potvrzena cytotoxicita salicylanilid(, kterd
je jiz velmi dlouho zndma. S cilem odstranit ji, byla chranéna fenolickd skupina salicylanilidu.
V nékterych pfipadech esterifikaci s kyselinou isonikotinovou s cilem vytvofit tzv. ,mutual drug”. Je



tento predpoklad ale spravny? Na str. 12 je uveden mechanismus ucinku INH spocivajici v tom, Ze pfi
jeho metabolismu vznikd ods$tépenim molekuly dusiku isonikotinoylradikdl. Aby se jednalo skuteéné
o ,mutual drug”, musel by hydrolyticky $tép tohoto ,mutual drug”,a tim je kyselina isonikotinova,
byt metabolizovan stejné. Je tomu tak? Je-li kyselina izonikotinovd metabolizovéna jinak, pak je
tento pfedpoklad asi chybny.

Komentar k €l. 3 zabyvajici se snizenim toxicity salicylanilid( jejich navdzdnim na peptidovy fetézec
tuftsinu. Jedna se o moderni zpisob pFipravy proléciv, aviak k prokazani netoxitoénosti, a nebo nizké
toxicity, by bylo nutné provést toxicitni testy in vivo. Je vysoce pravdépodaobné, Ze za podminek in
vitro testl nemusi dojit k uvolnéni matefského Ié¢iva a tudiz se miize stat, ze takova molekula se
zdsadné pozménénymi fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi, miZe skuteéné vystupovat jako netoxicka.
Pro vyloueni cytotoxity v tomto pfipadé in vitro hodnoceni zcela jisté nestadi.

Komentar €. 4 zabyvajici se derivdty isoniazidu, v podstaté ale jeho cyklickymi formami, kdy je
hydrazidova ¢ast molekuly zapojena do oxadiazolového cyklu. Tato st prace se zdd byt velmi
perspektivni, nebot pfinesla novy poznatek, a to sice ten, Ze syntetizované slouceniny pusobi na
mykobakteria pravdépodobné novym mechanismem Gcinku, a proto by rozhodné stdlo za to v tomto
vyzkumu pokralovat, popf. spojit sily se skupinou doc. Roha, ktery md se slouceninami typu
péticetnych heterocykli znaéné zkuienosti.

Jako posledni &ast, spide v3ak privések prace, je uvedena ¢ast zabyvajici se p-aminosalicylovou
kyselinou, resp. jejimi derivaty. Vysledkem prace na tomto strukturalnim typu latek bylo 52 novych
sloucenin typu ester( testovanych na antimikrobidlni aktivitu. Vysledky aktivit nejsou uvedeny,
pfesto, Ze disertant uvadi, Ze mély slouZit jako podklad pro ziskani vztaht mezi strukturou a Géinkem.

I kdyz pfedloZend prace neni chemicky pfilis bohata, nebot pro ziskani cilovych sloucenin byla
pouzita velmi omezena paleta syntéz, doktorand prokazal, Ze je schopen fesit pfedlozenou tématiku.
Zvladdl laboratorni techniku potfebnou pro vypracovéni prace a velmi dobfe si poradil s praci

s literaturou a s ostatnimi informaénimi zdroji. Pfesto mam k praci jesté nékolik dotaz(l.

1. Nastr. 3 jsou uvedeny jako G+ bakterie, které se nebarvi metodou dle Grama. Jak je to mozné?

2. Proobr. 2 mate uveden v ¢lanku popis mykobakteridlni bunééné stény a pouzivate oznaceni ,za
membranou”. Domnivdm se, ze vhodnéjii je pro poufiti smérd v tomto smyslu pouiit oznadeni
Luvniti”, € ,vné“.

3. Str. 15 - ethambutol se pouZiva jako chirdlné Cistd latka?

4. Na str. 85 uvadite slozité experimenty s mykolovymi kyselinami. Provadél jste je sdm?

Zavérem mohu konstatovat, Ze doktorand splnil kritéria kladend na disertacni préce tohoto typu,
dokazal, Ze je schopen fesit problémy, pred které byl postaven béhem feseni své disertace, a proto
préci doporucuji k obhajobé. Rovnéz doporutuji, bude-li prdce radné obhdjena, udélit doktorandovi
titul Ph.D.
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