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Mgr. OndrejJandourek predlozil k obhajobé disertacni praci s tématem ,,Derivaty pyrazinu jako
potencialni antituberkulotika“.

Prace je psdna v Ceském jazyce a md 81 stran a 141 stran priloh. Autor praci rozclenil klasickym
zpUsobem a uvedl komentaf k vlastnim vysledkdim ziskanym v pribéhu pripravy prace. Autor cituje
114 literarnich zdroju a uvedl 6 vlastnich praci v plném znéni v rdmci pfiloh prace.

Cile prace jsou jasné definovany se zaméfenim na mikrovinnou pripravu zvolenych derivatd
pyrazinu, nalezeni jejich fyzikalné chemickych vlastnosti a hodnoceni jejich biologické aktivity. V ¢asti
Pfehled soucasného stavu problematiky se disertant soustfedil na tuberkuldzu, jeji terapii, uziti
pyrazinamidu a jeho derivatd vterapii a mikrovinami asistovanym reakcich. Tato ¢ast prace je
prehledné zpracovéna a dava uceleny prehled o teoretickych podkladech prace. Cast o mikrovinami
asistovanym reakcich by mohla byt vice a detailnéji rozpracovana.

V Casti Zvolené metody fesSeni se autor soustfedil na syntetické postupy a biologicka
hodnoceni, které pouzil, nebo byly pouzity v rdmci jeho experimentalni ¢innosti. Dale uvedl komentar
k publikovanym vysledkiim vcetné diskuse, zavér, seznam publikovanych praci (¢lanky v ¢asopisech
Jimp, elektronické publikace, pfrednasky a posterova sdéleni) a pfilohy s publika¢nimi vystupy (4 Jimp -
3x prvni autor a 1x spoluautor®; 1x mezinarodni patent, 1x ¢lanek odeslany do redakce). V ramci
experimentalnich ¢innosti disertant pfipravil 79 sloucenin (z prace neni zcela jasné, kolik z nich je zcela
novych), které byly podrobeny zjisténi antimikrobni a herbicidni biologické aktivity. Nékteré pfipravené
slouéeniny vykazaly v ramci antimikrobniho testovani velmi zajimavé vysledky, které budou zcela jisté
pfinosem pro pracovisté disertanta a rozvoj vyzkumu v daném sméru. U predloZené prace ocenuji
zejména velké mnoZzstvi experimentalnich dat, i kdyz by mohly byt peclivéji zpracovany a vyhodnoceny.

K predloZzené praci mam nasledujici dotazy/pfipominky a shrnuji vybrané drobné nedostatky:

Dotazy a pfFipominky:

1. Pro enoyl-ACP reduktasu je uvedena zkratka InhA (str. 15), je tato zkratka v poradku? V seznamu
zkratek jsem ji nenalezl.

2. Tab. 5-7 (str. 27-28) — Uvedené hodnoty MIC (ug/ml) by bylo vhodné korigovat na molekulovou
publikovany v uvedeném znéni.

3. Str. 34 a dale — Z jakého dlvodu byly pfi testovani pfipravenych molekul pouzity hodnoty pg/ml,
které nerespektuji molekulovou hmotnost testovanych molekul? Takto se napf. znaéné lisi MIC
pyrazinamidu (12,5 pg/ml resp. 101,5 uM) versus stejné fedéni slouceniny 3 (12,5 pg/ml resp. 39,3
uM; Jandourek et al. Molecules 2014, doi:10.3390/molecules19010651) pfi stejné navaice
rozpousténé a fedéné na pouzité mnozstvi v ug/ml. Tento pfistup by mohl nékteré vice ucinné
slouceniny diskriminovat a naopak nékteré méné ucinné slouceniny favorizovat. Na rozdil od



téchto méreni byly pfi testovani antifungdlni aktivity pouZity koncentrace uM respektujici
molekulovou hmotnost testovanych sloucenin.

Str. 40 a dale — Kolik ze 79 vami pfipravenych sloucenin je originalnich a dfive nepublikovanych?
U pfipravenych sloucéenin jste sledoval zavislost biologické aktivity na lipofilité. Jaké dalsi fyzikalné
chemické parametry budou mit dle vaseho ndzoru vliv na prlinik potencidlniho léciva do
mykobakterie resp. budou predmétem zdjmu pro aplikaci do Zivého organismu? Bylo by mozné
vami navrzené fyzikalné chemické parametry néjakym zplsobem pro vase molekuly stanovit?
Obr. 10 a dale (str. 41 a dale) — Zvolené znazornéni aktivity pfipravenych slouéenin v uvedenych
grafech se mi nezdd pfili§ vhodné vzhledem ktomu, Ze se jednotlivé sloupce prekryvaji a
neumoznuji uceleny prehled o vysledcich. Bylo by vhodnéjsi uvést je formou tabulky (jako je to
v publikovanych pracich autora v pfilohach prace) anebo zvolit jiny graficky prehlednéjsi format.
Str. 44 — Dle mého ndazoru a zkusenosti je pfi hodnoceni toxicity na bunécnych liniich (ve vasem
pfipadé HepG2) tfeba velké opatrnosti, protoze slouceniny potencidlné toxické in vitro se mohou
ukdzat in vivo jako netoxické a naopak. Jinymi slovy pro zjisténi potencialni toxicity je vzdy vhodné
provést in vivo studii a popt. v dalsi fazi vyvoje vzit na zietel také mezidruhové rozdily.

V diskusi prace bych u jednotlivych typ( modifikovanych sloucenin ocenil graficky prehled (napf.
obrazek chemické struktury) sumarizujici pfehled vlivu chemické modifikace na sledovanou
biologickou aktivitu (pozitivni/negativni vliv).

Zavér prace by mohl byt vice zaméfen na ziskané vysledky autora spolu se zvyraznénim
nejzajimavéjsich z nich pro jednotlivé testované aktivity (nikoli jen pro antituberkulotickou aktivitu
viz. Tab. 9).

Drobné nedostatky:

1.
2.

10.

Mensi mnozstvi preklepl a nespravného frazovani v textu.

str. 13 - Smés 1% kyseliny chlorovodikové a 70% ethanolu dle mého nazoru neni vhodné nazyvat
,kyselym alkoholem*”, ackoli je moZné, Ze se toto spojeni pouziva.

Str. 16 - Struktura streptomycinu je znacné neprehledna a bylo by vhodné ji prekreslit.

Tab. 3 (str. 19) — U nadéjnych sloucenin ve vyvoji by bylo vhodné uvést fazi aktualni
preklinického/klinického vyvoje.

Obr. 5 (str. 23) — Tento prevzaty obrazek by bylo vhodné prekreslit v odpovidajici kvalité.

Str. 30 a dale — Mnoho slovnich spojeni v ramci pfipravy sloucenin by bylo vhodné nahradit napf.
nahradit ,vzniklé krystaly se odsaly a vysusily“ za ,vzniklé krystaly byly filtrovany za snizeného tlaku
a suseny pfi l.t. (popf. jinym zplsobem)” ad.

Str. 32 — ,Tato silné kyseld masa se zfiltrovala“; ,Celd masa se nechala reagovat” — Nevhodna
spojeni.

Str. 36 a dale — Nejsem si jisty, zda je slovo ,,skrining” spravné uvedeno dle Pravidel spisovné cestiny
resp. Slovniku cizich slov.

Obr. 16 (str. 49) — Bylo by vhodné vloZit obrazek ve vétsim rozliseni (pevné doufam, Ze to
vizualiza¢ni program Maestro umoziuje), kde by bylo mozné Iépe odhadnout zasadni interakce
ligandd s molekularnim cilem.

Str. 64 a dale — Seznam publikovanych praci autora a seznam poutzité literatury neni uveden dle
normy CSN 1SO 690.



PredloZena disertacni prace je ucelenym prehledem o problematice feSené autorem. Ackoliv
by bylo vhodné praci jesté doplnit nebo mirné dopracovat (viz. vySe uvedené dotazy/pfipominky a
drobné nedostatky), je z ni patrné, Ze disertant odvedl mnoho prace, ktera prosla kvalitnim recenznim
fizenim (viz. publikace Jimp). Proto disertacni praci v predloZzené podobé doporucuji k obhajobé.
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