Posudek Skolitele

Ve své disertaci se Michaela zaméfila na teoretické studium interakce farmaceuticky
zajimavych latek s biomolekulami, které jsou spojovany s rozvojem fady onkologickych a
neurodegenerativnich onemocnéni.

Pfi studiu byly pouzity jak kvantovéchemické metody tak i simulace pomoci molekulové
dynamiky. Vzhledem k velikosti systému byly kromé neempirickych ab initio metod pouzity
i semiempirické kvantovéchemické metody. Pfedkladana disertace ukazuje moznosti pouziti
téchto metod na netrivialni problematiku.

StéZejnim projektem disertace bylo objasnéni strukturnich zakladt interakce znamého
inhibitoru roskovitinu a jeho 13 analogt s biosterickymi centralnimi heterocykly s enzymem
cyklin-dependentni kinazou 2 (CDK2), ktery ma rozhodujici podil na vzniku zhoubného
bujeni. Tvar molekul zkoumanych latek je podobny a je komplementarni k aktivnimu mistu
enzymu. ldentické substituenty umisténé na centralnich jadrech purinového typu se vzéjemné
li$i v usporadani uhlikovych a dusikovych atomi. Z naméfenych biologickych aktivit je
ziejmé, ze inhibicni efekt latek mize byt dramaticky rozdilny. Vysvétleni tohoto jevu ma
pfimy vliv na cileny design novych molekul s vylepSenymi inhibi¢nimi a selektivnimi
vlastnostmi. Vazebna afinita enzymu s inhibitory byla kvantifikovana jako vypoctené vazebné
skore a vyhodnocena ve vztahu ke konformaci optimalizovanych struktur. Korelace mezi
vypoftem a experimentem prokazala validitu pouzité vypocetni metodiky. Fragmentace
zkoumanych latek, tedy vypocet interakce mezi Casti molekuly a enzymem, kvantifikovala
ptispévky jednotlivych substituentd k celkové afinité inhibitoru a ukazala jak se lisi
v zavislosti na usporadani heterocyklického jadra. Jednoduchy vypocet elektrostatického
potencialu molekul nazorné demonstroval stézejni vliv centralniho farmakoforu na vazebnou
afinitu. Tento komplexni a naro¢ny vypocetni projekt ukazal, ze efekty heterocyklického jadra
a substituentt jsou z velké Casti nezavislé a jejich piispévky k celkové vazebné afinité nejsou
aditivni. Vysledky byly tspésné aplikovany Vv dal$i praci zaméfené na piipravu G¢innych
pyrazolo[4,3-d]pyrimidinovych inhibitordi CDK2 s potencialnim terapeutickym efektem na
Non-Hodgkin lymfomy.

Druhé téma prace se zamétuje na vypocet lipofilnich vlastnosti a solvata¢ni volné energie
neuroaktivnich latek, které ovliviiuji aktivitu N-metyl-p-aspartatového receptoru, jehoz
funkce jsou davany do souvislosti s neurologickych poruchami jako Parkinsonova nebo
Alzheimerova choroba. Vypocetni analyzy prokazaly, ze lipofilita ma zasadni vliv na
interakce studovanych latek s receptorem, nicméné pro jednotlivé skupiny latek neni tento
vliv identicky.

Disertacni prace je zaloZena na péti vybranych projektech, celkem bylo publikovdno deset
odbornych praci k obéma vyse zminénym tématim. VSechny prace vysly v respektovanych
mezinarodnich ¢asopisech typu ,,peer-review* (Journal of Medicinal Chemistry, Journal of
Neuroscience, Journal of Neurochemistry, Frontiers in Pharmacology, ChemPhysChem,
Chemistry and Physics of Lipids, a Steroids ) s vysokym IF.

Doktorandka pracovala na svych projektech samostatné, vzdy se podilela na interpretaci dat
a ptipravé publikace a u vétsiny praci byla jedinou autorkou vypocetni studie.

Skolitel zavérem konstatuje, Ze viechny cile disertace byly usp&sné splnény.
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