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Primarnym leitmotivom dizertacnej prace pani Mgr. Lucie Semelkovej je priprava, hodnotenie
biologického poésobenia a formulovanie vzt'ahov ,Struktira—aktivita® zlucenin, ktoré su struktirne
odvodené od pyrazinu (pyrazinamidu).

Po formalnej stranke je dizerta¢na praca tvorena 170 stranami textu. V tvodnej casti autorka d’akuje
svojmu $kolitefovi, Prof. PharmDr. M. Dolezalovi, Ph.D. a aj odbornému konzultantovi, PharmDr.
J. Zitkovi, PhD., za odborné vedenie, rady a pomoc pocas celého doktorandského studia. Mgr. Lucia
Semelkova tiez vyjadruje podakovanie kolegom z Katedry farmaceutickej chémie a farmaceutickej analyzy
a aj jej dalsim mimokatedrovym, resp. mimofakultnym spolupracovnikom, ktoti participovali pri riesent
ciastkovych vyskumnych dloh.

Dizertacna praca Mgr. Lucie Semelkovej vznikla s podporou niekolkych grantovych projektov (6);
v grantoch GAUK 1594214 B-CH/FaF a GAUK 710312 B-CH/FaF 2012-2014 kandidatka figurovala
ako riesitel'ka (spolutiesitel’ka).

Ciele dizertacnej prace su jednoznacne a jasne formulované v kapitole 7 Ci/ price a spocivaju
v (i) ptiprave novych origindlnych derivatov pyrazinu (pyrazinamidu), (i) hodnoteni biologického
(antimykobakterialneho, antibakterialneho, antifungalneho, cytotoxického, antivirotického a herbicidneho)
poOsobenia pripravenych zlacenin a v (i) Stddiu vztahov ,Struktira—aktivita® (5SA4K). Sucast’ou tejto
kapitoly su aj prehladne znazornené prislusné cielové Struktury, ktoré su v dalsej casti textu zaradené
do skupin (sérif) 7—4.

Kapitola 2 Soutasny stav pozndni je venovana strucnej epidemioldgii a incidencii tuberkulézy (TBC;
2.1 Tuberknloza), charakterizacii  Mycobacterinm  tuberculosis, obligatne aerobnému grampozitivnhemu
acidorezistentnému patogénu a moznostiam antiTBC-terapie (2.2 Terapie), v ktorych st uvedené lieciva
1. linie (isoniazid, rifampicin, etambutol), 2. linie (streptomycin, fluérchinolény, kyselina p-aminosalicylova,
etionamid, D-cykloserin a kapreomycin), resp. novopouzivané lieciva (betachilin, delamanid a pretomanid).

Osobitna pozornost’ je sustredend na pyrazinamid (PZA; 2.3 Pyraginamid), na nespecifické a aj
$pecifické mechanizmy jeho antituberkulotického posobenia, resp. na potencidlne enzymatické ciele
derivaitov PZA (syntaza mastnych kyselin I, enoyl-ACP-reduktaza, ribozomalny protein S1,
aspartatdekarboxylaza a dekaprenylfosforyl-g-D-rib6zaoxidaza).
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Vysledky dizertacnej prace su prehladne koncipované vo forme komentira (3 Komentar dosagenych
vyisledkii), ktory pozostava z grafického (tabulkového) prehladu pripravenych zlacenin (3.7 Prebled
pripravenyeh slouienin), zo syntetickych postupov (3.2 Syntéza), z hodnotenia antimykobakteridlnej (testované
boli 4 kmene), antibakterialnej (8 kmenov), antifungalnej (8 kmenov), cytotoxickej (pouzité boli bunkové
linie Hela a Vero), antivirotickej (testovana bola skupina 19 virusov) a herbicidnej aktivity (pouzité boli
chloroplasty Spenatu Spinacia oleracea 1..) pripravenych molekdl, z formulovania S.AR-vzt'ahov
(3.3 Hodnoceni  biologické  aktivity) a 2z molekulovomodelovacich (dockingovych) stadii proti dvom
enzymom — enoyl-ACP-reduktaze a dekaprenylfosforyl--D-ribézaoxidaze (3.4 Docking).

Autorka dizerta¢nej prace v diskusii o vysledkoch zohladmuje jednotlivé série pripravenych derivatov.
Hodnotené zliceniny boli rozdelené do niekol'kych sérii, a to 7 (IN-alkyl-3-chlérpyrazin-2-karboxamidy
a N-alkyl-3-(alkylamino)pyazin-2-karboxamidy; 30 zldcenin), 2 (IN-benzyl-3-chlorpyrazin-2-karboxamidy
a N-benzyl-3-(benzylamino)pyrazin-2-karboxamidy; 23 zlicenin), 3 (3-(fenylkarbamoyl)pyrazin-2-karboxy-
lové kyseliny a ich estery; 47 zlacenin) a 4 (IN-alkyl-3-aminopyrazin-2-karboxamidy, 3-amino-N-fenyl-
pyrazin-2-karboxamidy a 3-amino-N-benzylpyrazin-2-karboxamidy; 20 zlacenin).

V zavere dizertacnej prace (kapitola 4 Zavér) st sumarizované najvyznamnejsie zistenia, nové originalne
poznatky a prinosy autorky pre rozvoj vedeckej discipliny spolu s uvedenim najperspektivnejsich zlucenin,
ktoré su charakterizované relevantnymi udajmi z biologického hodnotenia.

V dizertacnej praci je prezentovany zoznam povodnych vedeckych experimentalnych prac autorky
spolu s jej konkrétnou participaciou na prislusnom publikacnom vystupe (5 Seznam publikovanych praci).

Mozno konstatovat’, ze doterajsia publikac¢na aktivita Mgr. Lucie Semelkovej je vynikajica —je prvou
autorkou, resp. spoluautorkou troch publikacii v renomovanom karentovanom, resp. impaktovanom
casopise Molecules a aj publikacie, ktora bola posland na recenziu v casopise Bivorganic & Medicinal Chemistry.
Mgr. Lucia Semelkova je tiez autorkou niekolkych prednasok (3), posterovych prispevkov (8)
na narodnych a medzinarodnych vedeckych konferencidch a riesitel’kou grantovych projektov Grantovej
agentury Univerzity Katlovej (2).

Pri koncipovan{ kapitol 7— bolo citovanych 103 literarnych a internetovych zdrojov (6 Seznam pouzité
literatury).

Prilohy tvoria autorkine publikacie (7 Segnam piiloh), ktorych obsah je diskutovany v prislusnych
castiach dizertacnej prace (prilohy P7 a P2), resp. su to doposial nepublikované udaje (prilohy P3 a P4).

7 predkladanej dizerta¢nej prace je zrejmé, ze autorka vel'mi dobre zvladla zvolend vysokoaktualnu
problematiku, ktord ma velmi vyznamny potencial praktického vyuzitia. Praca Mgr. Lucie Semelkovej je
po stranke vedeckého obsahu a aj zo Stylistického a jazykového pohl'adu na vybornej trovni.

Publikacné vystupy dizertantky jednoznacne potvrdzuju, ze vysledky jej vedecko-vyskumnej c¢innosti
boli vel'mi kriticky a detailne posudzované, komentované a presli velmi naro¢nymi recenznymi konaniami.
V ramci diskusie k dizertacnej praci si dovolujem predlozit’ uchadzacke niekolko dopliujicich otizok,

resp. naimetov:

e Povazujem za vhodné uplné slovné pomenovanie kapitol 2.4.1-2.4.5 (str. 32-38).

e V dizertacnej praci uvadzate slovné vyjadrenie (kvantifikaciu) ## vitro antimykobakterialnej aktivity
hodnotenych zlicenin a definujete intervaly jej jednotlivych ,,stupfiov®, t.j. nizku, strednu a vysoku aktivitu
(MIC) vyjadrend v jednotkich pg/ml (str. 45). Aky publika¢ny zdroj ste vyuzili ako ,,vzor* pre takéto
delenie?

Povazoval by som za vyhodné, ak by ste aj pri iz witro hodnoteni antibakteridlneho (str. 51)
a antifungalneho (str. 53) posobenia testovanych zlucenin definovali tieto terminy v texte dizerta¢nej prace

v jednotkach pg/ml a/alebo pmol/l.
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1. Biologické hodnotenie zltcenin zo série 2 (IN-benzyl-3-(benzylamino)pyrazin-2-karboxamidy), ktoré
majui vo svojej Struktire a) R1=R?=2-CHj alebo b) R!=R?=3,4-diCl, dokazalo ich porovnatel'na 7 vitro
ucinnost’ proti virulentnému kmenu Mycobacterium  tuberculosis HzR, napriek pritomnosti kvalitativne
odlisnych substituentov R! a R? (tabul'ka 4, str. 49) z pohl'adu ich elektrénovych, stérickych a lipofilnych
vlastnosti. V dizerta¢nej praci uvadzate velmi zaujimavé molekulovomodelovacie $tudium interakeif
derivatu obsahujiceho R1=R?=3,4-diCl a enoyl-ACP-reduktizy (str. 56).

Aky typ interakcif s efektorovymi miestami tohto enzymu, resp. (vSeobecne s patogénom) M. tuberculosis
Hs7R, by ste predpokladali v pripade zluceniny, ktora ma R'=R?=2-CHj?

2. Niektoré derivaty zo suboru 2 (IN-benzyl-3-(benzylamino)pyrazin-2-karboxamidy) vykazovali tiez
velmi sPubny 2 wvitro potencial proti grampozitivnemu kmenu Staphylococcns anrens CCM 4516/08
(tabulka 5, str. 53). St to molekuly, ktoré obsahovali a) R'=Cl, R?=H (pre takto substituovand zliceninu
bola stanoveni hodnota MIC=7,81 pmol/l) alebo b) R1=R2=4-OCH; (MIC=15,62 pmol/l).

2A. Aké interakcie s efektorovymi miestami Staphylococcus anrens CCM 4516/08, t.j. aky mechanizmus
antibakteridlneho posobenia, by ste predpokladali v pripade tychto dvoch molekal?

2B. Aky vplyv by mohla mat’ pritomnost’ 2-Cl-substituenta na roticiu vazby Ca—Canr
v 2-chlérbenzylaminokarbonylovom fragmente, resp. na priestorové usporiadanie v tejto ¢asti molekuly?

2C. Boli pripravené a i vitro testované polohové izoméry, ktoré obsahovali 3- alebo 4-chlérbenzyl-
aminokarbonylova skupinu?

3. Zlicenina zo série 4 (3-amino-N-fenylpyrazin-2-karboxamidy), v ktorej struktire R'=2,4-diOCHs,
vykazovala proti M. fuberculosis H37R, hodnotu MIC=12,5 pg/ml (Priloha P4, tabulka 1, str. 163) a jej
in vitro G¢innost’ bola vyssia ako v pripade 4-CFs- a aj 3,4-diCl-substituovaného derivatu.

Bolo by mozné podla Vasich doterajsich poznatkov zovseobecnit’” SAR-hodnotenie z pohladu
vhodnosti/nevhodnosti viberu elektréndonornych skupin, ktoré st viazané na aromaticky system?

V7 skupine ,,Struktirne podobnych“ substituovanyeh salicylanilidov bol pri ich in vitro testovani pogorovany skor opacny
trend, 1.j. § preferencion vybern lipofilnyeh elektrinakceptornych substitnentov.

4. Mohli by ste podla stanovenych hodnét ICso (4 vitro testovanie bolo vykonané na HepG2-bunkovej
linii) uvazovat’ o 3-amino-N-(4-trifluérmetylfenyl)piperazin-2-karboxamide (séria 4; tabulka 6, str. 55) ako
o perspektivhom cytostatiku (antiproliferativne posobiacej zlicenine)? Planujete pokracovat’ v testovani
tohto derivatu na inych bunkovych linidch?

Su zname také derivaty pyrazinu (pyrazinamidu), ktoré boli pripravené na Vasej katedre a ktoré mozno
povazovat’ za vhodné predlohové struktiry pre projekciu originalnych cytostatik (resp. antiproliferativne
posobiacich lie¢iv)?

Ciele dizertacnej prace, prezentované v kapitole 7 Ci/ price, boli jej predkladatelkou realizované
komplexne a uplne. Z dizertacnej prace a aj z publikacnych vystupov uverejnenych v renomovanom
karentovanom, resp. impaktovanom casopise Molecules, v ktorych je Mgr. Lucia Semelkova prvou autorkou
(2), resp. spoluautorkou (1), vyplyva, ze vie komplexne analyzovat’ problém, navrhnut’ jeho tiesenie
s pouzitim modernych metéd a postupov a komplexne vyhodnotit’ ziskané vysledky.

Po zodpovedani otizok a udspe$nej obhajobe dizertacnej prace odporacam udelitt Mgr. Lucii
Semelkovej vedecko-akademicky titul Philosophiae Doctor (Ph.D.) vo vednom odbore farmaceuticka
chémia.



