Posudek na disertacni praci Mgr. Evy Slehové “Testovdni mikrobidlni aktivity strukturnich
analogii purinii, pyromidinii a kyseliny boronové na vybrané organismy*,

Predlozena prace se zabyva testovanim antimikrobialnich aktivit velké skupiny latek na
vybrané mikroorganismy. Uvodem lze fici, e se jednd o velmi vyznamnou oblast
aplikovaného vyzkumu - vyvoj novych antimikrobidlnich latek je z pohledu stale se vyvijejici
rezistence mikroorganismill na antibiotika vice nez potiebny. Je tfeba zdlraznit, Ze objem
odvedené prace disertantky je =znalny, testovala aktivitu 658 slouenin na 11
mikroorganismech.

Z hlediska védeckého profilu uchazecky lze konstatovat, Ze je spoluautorkou 4 publikaci
v Casopisech s IF (i kdyz u Zadné neni prvni autorkou a publikace nejsou s vysokym IF), 3
publikaci v recenzovanych Casopisech (1x prvni autorka), 3 kapitol v knihach a mnoZstvi
presentaci na konferencich.

Cela prace je ptehledné Clenéna, jasn€ a srozumitelné jsou popséany antibiotika, jejich
mechanismus plsobni a chemicka struktura. Je rovnéz nastinéna rezistence mikroorganismii
na antibiotika, jejich mechanismy. Jsou charakterizovany také testované mikroorganismy.
Cile disertatni prace jsou jasné charakterizovany. Materidl a metodika jsou dobie
formulovany.

Vysledky jsou srozumitelné formulovany a diskutovany.

Je ovSem tfeba zminit, Ze predloZena prace je podana dosti minimalisticky. Vzhledem ke
studovanému jevu (rezistence mikroorganismi na antibiotika) mohlo byt této problematice
venovano vice textu nez jsou 3 stranky a 5 fadki. Myslim, Ze ve svétové védecké literatute je

mnozstvi praci zabyvajici se touto problematikou vice do hloubky.

Autorka se nevyvarovala n€kterych formalnich chyb, obzvlasté v citacich. Napfiklad na
strané 26 uvadi v textu k obrazku ¢&. 14 citaci Hall, 2015, ale v popisku tohoto obriazku
Konhefr 2015. V seznamu literdrnich zdrojii je ob&as chyba v fazeni dle abecedy (napiiklad

Silva et al., 3x autofi za¢inajici na Y).

K vlastni praci mam n&kolik dotazi:

1) Jak, podle jakych kritérii byl proveden vybér testovanych mikroorganismi?

2) Jakym zpiisobem byly vybrany studované latky? Bylo to na zakladé prostého dodani
ze spolupracujiciho pracovité (UOChB) nebo po vzajemné dohodé¢/vyzkumu a predikce

moznych U¢inka?
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3) Z kolika hodnot byly inhibi¢ni koncentrace studovanych latek vypocteny? Ze tii? Jaké
byly hodnoty SD?

4) Muze disertantka, na zéklad® mnoZstvi ziskanych dat, predloZit néjakou
hypotézu/ndzor na mechanizmus plisobeni a resistence téchto latek na studované
mikroorganismy? Lze n&co takého formulovat?

5) Neplanuje disertantka publikovat predlozené vysledky v uznavaném védeckém

Casopise (s IF)?

Zavérem bych chtél konstatovat, Ze disertantka piedloZila praci zaloZenou na velkém
mnozstvi prace/pokusti na téma vysostn& aktualni. Tato prace mé i aplikacni potencial pro
dal{ vyzkum antimikrobidlnich latek uSinnych proti mikroorganismim. Disertantka v této
préaci prokézala schopnost védecky, cilené pracovat. Za slabinu jejiho védeckeho profilu lze
povazovat dosavadni publikovani védeckych praci. Konstatuji, ze disertantka splnila
pozadavky kladené na disertaéni praci v oboru, prokazala schopnost tvaréi védecké prace a

doporuduji jeji praci podstoupit dale do F{zeni vedouci k ud€leni védecke hodnosti PhD.

V Praze dne 27. srpna 2018

| o

prof. Ing. Ivan Miksik, DrSec.
Fyziologicky ustav AV CR, v.v.i.
Videnska 1083
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OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE pani Mer. Evy Slehové

Nazev prace: Testovani antimikrobidlni aktivity strukturnich analogl purind, pyrimidint a

kyseliny boronové na vybrané mikroorganismy

Posudek vypracovala: doc. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D., Katedra epidemiologie, Fakulta

vojenského zdravotnictvi, Univerzita Obrany, Hradec Kralové

Soucasti posudku je predkladand vyse uvedena prace pani Mgr. Evy Slehové ve vazané
form€. Rozsah prace je 88 stran, v&etn& 18 obrazkii a 11 tabulek. Celkem 127 citaci pochazi
prevazné ze zahrani¢nich zdrojii z poslednich péti aZ deseti let. Autorka cituje i dva &lanky

publikované v roce 2018, tj. roce vypracovani své disertaéni prace.

Prace je ¢lenéna do deseti hlavnich paragrafi. V rdmci tivodu se autorka nejprve zabyva
charakterizaci antibiotik, vénuje pozornost jejich mechanismu pisobeni na mikroorganismy,
popisuje podrobné chemické struktury, specificky se vénuje kyseliné boronové a jejim
derivatim, stejn€ jako purinovym a pyrimidinovym bézim a jejich analogiim z hlediska prave
antimikrobidlnich G¢inkt. Dalsi ¢ast textu je vénovana podrobnému rozboru rezistence
mikroorganismi vii¢i antibiotikim. Autorka prehledné objastiuje otazku primérnich
rezistenci, stejné€ jako rezistenci ziskanych a principy jejich mechanismi. Informace o
testovanych mikroorganismech jsou jasné rozdéleny v dalsi pasazi do celkem deseti
podskupin. Paty paragraf popisuje metody stanoveni antimikrobidlni aktivity, a to jednak
kvalitativni, jednak kvantitativni. Pfed material a metody jsou pak prediazeny presné
formulované cile disertatni prace. Nasleduji vysledky a diskuze. Prace je ukon&ena
zavereCnym shrnutim a doplnéna literdrnimi zdroji, které kromé jak jiz bylo napsano seznamu
pouZité odborné literatury obsahuji i ve zvlastnim odstavcei spravné uvedené presné

internetové odkazy pro obrazky.

Diserta¢ni prace je vypracovana velice pe¢livé jak po strance obsahové, tak i strance

formalni, je doplnéna ndzornymi schématy a prehlednymi tabulkami, které upfesiiuji a vhodn&
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dopliiuji text. Studovand problematika, metody, vysledky jsou popsany podrobné a
pfehledné. Autorka se dobfe vyrovnala s problematikou grafického zndzornéni obséhlych
chemickych strukturalnich vzorct, obzvlaste pak v sekci vysledki, kde prezentuje své data ve
velmi peclive pripravenych tabulkach. Stejné tak prehledné je vedena diskuze. Vzhledem

k tomu, Ze autorka pracovala s unikatnimi chemickymi slouceninami, které byly takto
testovany poprvé, bylo svym zplisobem obtizné diskutovat zminéna data z hlediska srovnani
s vysledky jinych pracovnich skupin. Pfesto se pani magistfe povedlo diskusi pojmout
piehledné tak, aby ukédzala na zatazeni svych nalezi do kontextu dané problematiky. Citace
jsou uvedeny v dostate¢ném mnoZstvi, spravné a jejich ¢asova proporcionalita je vporadku.
Disertatni prace pani Mgr. Slehové je vporadku i po strance jazykové, je zde naprosté

minimum pieklept, v jednom ptipade chybi u citace uvedeni letopoctu.

Cilem prace bylo ovéfeni inhibi¢nich u¢inkd analogl purinovych a pyrimidinovych bézi, a
derivath kyseliny boronové na riist vybranych kment bakterii a kvasinek. Dale pak stanoveni
minimalnich inhibi¢nich koncentraci u slou¢enin s prokdzanymi inhibi¢nimi éinky na
bakterie, eventuelné kvasinky mikrodilu¢ni metodou a stanoveni minimalnich inhibi&nich
koncentraci vybranych antibiotik pro vybrané kmeny bakterif a kvasinek. Pro experimentalni
Cast prace byly zvoleny vhodné, adekvatni metody a pani magistra stanovené cile splnila.
Resené téma hledani antimikrobidlni aktivity u latek, které jsou syntetizovany za t¢elem
zjistovani jejich biomedicinského vyuziti, je v evropském i celosvétovém kontextu vysoce
aktualni zaleZitosti. Tato disertatni prace navic ukazuje velmi pozitivni propojeni $pickovych
pracovist UOChB a OBO Té&chonin s Univerzitou Pardubice. Jak jiz bylo podotknuto
v posudku vySe aje to zmitiovano i v disertadni praci, pani magistra testovala chemické

slouceniny, které byly p¥ipraveny na pracovisti UOChB a které byly unikatni.
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Otazky pro uchazecku:

1. Je problém rezistence mikroorganismu k antibiotikiim problémem pouze humanni
mediciny?

2. Relativné &asto se v odborné literatufe hovoii o tom, Ze Svédsko, Norsko, Déansko a
Holandsko maji minimdalni problémy s antibiotikovou rezistenci. M4 pani magistra

predstavu, pro¢ tomu tak je?

Zavérené hodnoceni:

PfedloZena prace spliiuje pozadavky kladené na disertaéni praci. Téma prace je vysoce
aktualni. Z vyse uvedeného proto doporu¢uji_komisi pro obhajobu disertani prace ve
studijnim programu P 1419 fakulty chemicko-technologické na Univerzit€ Pardubice
disertacni praci pani Mgr. Evy Slehové ke kladnému prijeti.

V Hradci Kralové, 2.8.2018
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Doc. RNDf. Vanda Bostikova, Ph.D.

vbostik@pmfhk.cz
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