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PharmDr. Mgr. Martin Kratky, Ph.D. piedlozil k posouzeni svou habilitatni praci ve formé
kopii publikovanych praci, doplnénych pomémé obsahlym komentidfem o 74 stranach. Po
kratkém uvodu a vysvétleni potifeby vyzkumu v oblasti antimikrobialnich latek prace shrnuje
problematiku strukturnich typt predevsim antituberkuloticky, ale Sifeji i obecné antibakterialné
a antimykoticky G¢innych molekul, které byly nebo stale jsou pfedmétem zdjmu pracovni
skupiny, jejimz je ¢lenem. Latky jsou systematicky rozélen¢ny podle chemické struktury
testovanych slouéenin, resp. pouzivanych léc¢iv. Pokud se tyce ,malych molekul®, nejvétsi
pozornost je vénovana salicylanilidim, dale jsou popsany analogy isoniazidu, sulfonamidy a
nékolik dalgich strukturnich typt. Dalsi ¢4st souhrnu je vénovana vyuziti peptidovych molekul
struktury tufsinu, jakoZto nosi¢l potencidlnich antimykobakteridlnich latek. Kromé
vSeobecnych informaci o této skupiné jsou popsany konjugaty, pfipravené v ramci vyzkumnych
praci, jichz byl pfedkladatel ucastnikem. Dalsi ¢asti prace je souhrn vysledki, resp.
z predloZenych praci vyplyvajici zavéry a jsou nastinény moZzné a planované sméry dalsiho
vyzkumu. Soudasti textu je i 52 obrazka, zobrazujici jednak struktury publikovanych latek
zkoumanych typt, pfedevsim ale vzorce pfipravenych sloucenin a déle 2 tabulky.

Tato &ast prace svédéi o dobrém piehledu piedkladatele o aktudlnim stavu znalosti ve
zkoumanych oblastech.

Souhrn dopliuji seznam tabulek, seznam obrazkid a pouzita literatura. Hlavni ¢asti prace jsou
publikované prace piedkladatele. Jsou piiloZeny kopie 42 ¢lankid v impaktovanych ¢asopisech,
2 patenti a 2 kapitol v monografiich, vnichz je pfedkladatel prvnim autorem nebo
spoluautorem.

Pfes rozvoj metod vyuZivajicich riizné zptisoby molekulové modelovani (in silico ptistupy)
zUstavaji vyznamnymi i ,klasické” metody vyzkumu novych lé¢iv, jako napi. ,me too™
z pohledu mozZnosti zlepSeni farmakokinetickych vlastnosti nebo nahodny screening pro
nalezeni zcela nové u¢inné struktury. Z té€chto divodi jdou dosaZené a publikované, resp.
patentované vysledky, shrnuté v pfedlozené habilita¢ni v préci, vyznamnym piinosem pro
rozvoj poznatkl v oblasti farmaceutickém chemie v dané oblasti.

Vzhledem k tomu, Ze vysledky experimentalni prace dr. Kratkého a jeho spolupracovnikii byly
jiZ publikovany v odbornych impaktovanych ¢asopisech a prosly tedy dikladnym recenznim
fizenim, je mij ukol oponenta habilitani prace do zna¢né miry usnadnén a neni tfeba se znovu
vyjadfovat podrobné k jejich kvalité. Formalni nalezitosti pfedloZené prace, resp. komentafe
k publikovanym ¢lankim, jsou vesmés v pofadku. Ve svém posudku jsem se soustiedil
predev§im na nékteré souvislosti, které z velkého mnoZstvi typi publikovanych latek a
provedenych biologickych testd vyplyvaji.

Z tohoto pohledu k praci mam nékolik dotazil, resp. podnétti do diskuse:

1. U nékterych antimykobakteridlné i obecné antibakteridlné u¢innych sloucenin, predeviim
mezi salicylanilidy typu organofosfata, resp. thiofosfati byla nalezena vyznamna inhibi¢ni
aktivita vii¢i AChE, resp. BChE. Ta je jako takova nesporné zajimavd, na druhou stranu bude
pravdépodobné problematicka pii pripadném testovani/pouziti téchto latek in vivo a do
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zna¢né miry je pak zhlediska dal$iho vyvoje vtomto sméru diskvalifikuje. Prosim
ptredkladatele o vyjadieni, jestli podle informaci dostupnych z odborné literatury, ptipadné
experimentalnich zkuSenosti, mtize byt tento typ biologické aktivity z hlediska toxicity in
vivo vyznamny.

2. Mimo jiné mezi salicylanilidy ptedkladatel piipravil a publikoval fadu derivati typu estert,
u nékterych byla zjisténa pomémé vysokd Géinnost (str. 18 a dale). Pfi vyuziti esterti
salicylanilidd pro konjugaci s peptidy pak autor v jiné ¢asti komentate (str. 61) uvadi, Ze
aktivita byla stejna jako u vychozich latek a dochézelo k jejich hydrolyze. Jaky byl rozdil
provedeni testi? Hydrolyza je velmi pravdépodobna i in vivo, zaznamenali jste néjaké
publikované prace popisujici estery tohoto nebo podobného typu latek stabilni in vivo, resp.
v krevni plasmé?

3. V navaznosti na piedchozi dotaz: provadél jste reSersi v oblasti vazeb spojujicich aktivni
subjednotky analogickych kombinovanych molekul - ,,mutual prodrugs™ - ohledné jejich
biologické stability a §tépeni v cilovém kompartmentu, resp. jsou v literatufe dostupné
takové informace?

4. Zkoumali jste, resp. existuji udaje o tom, jaky loading (kolik molekul potencidlniho 1é¢iva)
je mozné navazat na molekulu tufsinu pii zachovani své funkce? Pokud navazana molekula
potencidlniho 1é¢iva limituje funkci tufsinu, mé vliv pozice substituce, vzdalenost od C, resp.
N konce peptidu?

5. V komentafi k pracim autor uvadi moZnost pouZiti tetrapetidového linkeru, $tépitelného
lysosomalnim kathepsinem B. Jsou znamé, v praxi u pouzivanych konjugovanych MAb
klinicky ovétfené a relativné spolehlivé fungujici kratsi dipeptidové linkery (nejcastéji valin-
citrulin, ale i valin-alanin, valin-fenylalanin, fenylalanin-lysin). Vazba je §t€pena na C-konci
dipeptidového linkeru, u konjugované molekuly je pak uvolnéna aminoskupina.
Piedpokladalo by to ovSem nejspi$ konjugaci v roztoku, po odsté€peni peptidu, nikoliv na
pevné fazi. Zkouseli jste nebo zvazovali takovou mozZnost? Resp. piipadala by u nékterych
z vaSich latek v uvahu?

Zavér:

Piedlozena habilita¢ni prace PharmDr. Mgr. Martina Kratkého, Ph.D., skladajici se z kopiii
jeho jiz publikovanych odbornych praci a opatfena podrobnym komentarem, piedstavuje
védecko-vyzkumné dilo, které vyznamné& pfispivA kroziifeni znalosti v oblasti
antimykobakteridlng, ale i obecné antibakterialn€é a antimykoticky uc¢innych sloucenin. Prace
splituje kritéria pro zahdjeni habilitaéniho fizeni. V piipadé Usp&Sného pribéhu obhajoby
doporucuji, aby PharmDr. Mgr. Martinu Kratkému, Ph.D., byl udélen védecko-pedagogicky
titul docent.

V Hradci Kralové, 12.2.2019

doc. PharmDr. Miroslav Miletin, Ph.D.



