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Nazev prace: Syntéza substituovanych dusikatych heterocyklii jako potencialnich
antituberkulotik

Oponované préce, zabyvajici se designem a syntézou novych antimykobakteri4lng u¢innych
péti¢lennych heterocykli (tetrazoli a oxadiazold) obsahujicich 3,5-dinitrofenylovy substituent,
popf. 3-amino-5-nitrofenylovy substituent, pfinasi celou fadu sloudenin s vynikajicimi
hodnotami MIC (az 0,03 pmol/l) vigi Mycobacterium tuberculosis, rovnéZ i na rezistentni
kmeny. Prace stavi na péti publikacich, z nichZ jedna je prvoautorsk4, u ostatnich je Mgr. Jan
Németek ¢lenem autorského kolektivu. V&tdina pFipravenych sloudenin byla vyzkumnou
skupinou rovnéz patentovéna ve 4 &eskych patentech, jedné patentové ptihladce a ve dvou
mezinarodnich patentech.
V kratkém Gvodu je nastinéna incidence tuberkulézy, jeji 1é¢ba, véetnd multilékove
rezistentnich forem s pfehledem novych 1é¢iv v preklinickém a klinickém stadiu vyvoje.
Nasleduje struény ptehled typt sloudenin, které se staly vychozimi strukturami pro design
dalSich sérii a jsou souasti pfedloZené prace. Cilem prace bylo pFipravit 5 sérii obsahujicich
dxadiazolovou ¢ast molekuly a 4 série s tetrazolovym cyklem, rovnéZ kombinace viech tfech
Easti (tetrazol, oxadiazol a 3,5-dinitrofenylovy substituent). Z divodu patné rozpustnosti pro
in vivo testy byly pfipraveny jesté tfi derivaty obohacené o piperazinovy a morfolinovy cykl za
ucelem tvorby ve vodé rozpustné soli. Zde by mne zajimal vyb&r tohoto substituentu.
Nasledujici ¢ast oznadena jako vysledky a diskuze, na 32 strdnkdch pFinasi ptehled
pfipravenych sérii sreakénimi schématy syntézy a s tabulkami vysledkti méfeni
antimykobakteridlnich, antibakteridlnich a antifungalnich testd, tj. MIC, popfi. cytotoxicitou
nejudinnéjich derivati. Tato &ast je vicemén& popisnd, zaslouZila by si podrobné&;jsi
rozpracovani. Chybi napt., &im byl inspirovan vybér jednotlivych substituent, pokud se hovofi
o lipofilit¢, pro¢ nejsou uvedeny alespofi hodnoty logP? V experimentalni &asti jsou
prezentovany postupy ptipravy a charakterizace jednotlivych sloudenin. Vzhledem k vyslym
publikacim a patentiim, které tyto slougeniny také obsahuji, je tato &4st prace zbyte¢na. Moznd
ma ukazat, které slouteniny doktorand pfipravil sdm, neni to v3ak nikde fe¢eno.
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K praci mam nésledujici pfipominky, popt. dotazy:

Tabulka prezentujici seznam substituentd na stran& 28 ozna¢uje substituenty jako R, na
nékolika nasledujicich strankach jsou viak substituenty R, jinde R', asi by statilo oznadeni
pouze R, protoZe Zzadny dalsi substituent molekuly neobsahuji. Orientace v substituentech
vzhledem ke vztahu struktura a aktivita je dost obtiZna, tenaf se musi stéle vracet na str. 28,
aby si udélal pfedstavu, ktery substituent aktivitu zvySuje a ktery ji snizuje, diskuze timto
smérem pokulhava. Je to §koda, protoze ziskané vysledky aktivit jsou opravdu velmi nadéjné.
Na str. 22 pisete, Ze atom siry neni pro antimykobakteridlni aktivitu nezbytny a je ho mozZné
nahradit za jiny chalkogen, ale u tetrazoli 1 nebo 2 substituovanych, nebo oxa ¢i selena analogil
sira v heterocyklu neni, thiadiazoly se v praci nevyskytuji. Byla pfipravena cela fada u¢innych
derivati s MIC az 0,03 pmol/l, proto by bylo vhodné zaméfit se na studium moZného
mechanismu G&inku. Na str. 23 je napsano, Ze studium mechanismu ¢inku neprokazalo
G¢innost na DprE1. Jakymi testy byl tento mechanismus sledovan? Méte pfedstavu, jakym
jinym mechanismem by tyto sloudeniny mohly plsobit? Jaké budou daldi sméry v jejich
vyzkumu, byly sloudeniny jiz testovany in vivo?

Chtéla bych se zeptat jakou vypovidajici hodnotu ma test na bunéénych liniich CHO-K1 a T3T,
hodnoty se mnohdy lisi i fadové (napf. hodnoty u série 11, str. 56 jsou v rozmezi 8,7-140 a je
u nich poznamka, Ze neovliviiuji viabilitu sav&ich bunék), u hodnot T3T, které jsou 27,0 a 27,4
(str. 35) je napsano, Ze sloudeniny 8f a 8g vykazaly urcity toxicky efekt. Co to je ,ur€ity”,
prosim o vysvétleni, 1 vybéru tohoto testu.

V cili prace, kde jsou slougeniny prib&zng &islovany, chybi slou¢eniny 15-27, 30-32 a 34.
Jakou ma antimykobakterialni aktivitu tetrazol €. 387

Byla pfipravena sloucenina 9b? Jeji aktivita v tabulce ¢. 7 chybi. Sloucenina 9a opravdu
dosdhla nejniz§ich hodnot MIC, jak je uvedeno v textu na str. 367 Sloucenina 9a by neméla mit
podle tabulky na str. 28 methyl, v textu ho v3ak ma.

Jakym zpasobem bylo uréeno, zda substituce u tetrazolovych derivatl byla do polohy 2 nebo
1?

Je celkem zbyteéné psat do tabulek standardy, které nebyly pro méfeni pouZity, viz
vankomycin / gentamycin.

Diskuze typu ,,Nejvyssi aktivitu doséhly slou¢eniny 9j-r a 9x...je k ni¢emu, hodnoty MIC °si
¢lovek v tabulce piette, ale co je to za latky, jaké maji substituenty, musi hledat a sam si je
vypsat, aby si udélal predstavu o pfispévku a rozdilu jednotlivych substituentli. Rovnéz
postradam porovnani G¢inku mezi sériemi vzhledem ke zméndm poloh substituentil, zv&tSeni
molekuly, logP, ktera zména vedla k vy$8im &i niZ8im aktivitim. Tato ¢ast by si rozhodné

zaslouZila lepsi, podrobnéjsi zpracovani.



Drobné pieklepy. i kdyZ jich neni mnoho, jsem oznacila pfimo v textu.

[ ptes ne¢které pfipominky mohu konstatovat, Ze prace je sepsana peclivé a pfinasi celou fadu
nadéjnych molekul, selektivné G¢innych, které by mohly byt v budoucnu vyuzity. Oponovana
Ph.D. price spliiuje viechny pozadavky kladené na tento druh odbomych praci a proto ji
doporuéuji k obhajobé.
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