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Oponentsky posudek na disertaéni praci Mgr. Richarda Junka:
Syntéza, studium a porovnani struktury a acinku protizanétlivych 1é¢iv na
bazi leukotrien.

Disertacni prace Mgr. R. Junka se zabyva studiem a syntézou potencidlnich 1é¢iv na bazi
leukotrienti. Ma 68 stran bez kopii praci, které nasleduji a ve kterych je disertant prvnim
autorem nebo spoluautorem. Po rozsahlém podc¢kovani vSem pracovnikiim, kteti mu pomohli
k realizaci prace, nasleduje seznam pouzitych zkratek a ,,ivod*, coZ je vlastné teoreticka Cast,
zabyvajici se ulohou leukotrienii v zanétlivém procesu a dale kapitola terapeutickych
moznosti antileukotrienik, terapie astmatu a idiopatickych zanétlivych onemocnéni sttevniho
traktu. Nasleduje stru¢né ,,cil prace™ a diskuse k syntéze pfipravenych latek, k hodnoceni
biologické aktivity a QSAR analyzy. Diserta¢ni prace kon¢i zavérem a souhrny v eském a
anglickém jazyku, seznamem publikovanych praci disertanta, literaturou a seznamem piiloh.

Diserta¢ni prace je zaméfena na jednu z dosud nevyfeSenych oblasti vzniku a vyvoje
nemoci a jejich nasledné terapie. I kdyz v této oblasti byla na molekularni Grovni objasnéna
cela fada patologickych stimull, stdle nemdme dostate¢né ucinné 1é€iva, pokud nepocitdme
nékolik malo pouzivanych 1éCiv, ktera vsak vlastni nemoci v koneéném efektu piilis
neovliviiuji. Cela problematika je jednou z oblasti, kde nejen obtizn¢ zabrafiujeme vyvoji
n¢kterych chorob, navic ¢asto geneticky podminénych, ale pouze se snazime nalézt ucinné
slou€eniny, které by nemoci nésledn¢ a tispésné eliminovaly.

Disertacni prace se zabyva syntézou 101 latek, z nichz je v praci neuréena ¢ast uvedena jako
,dosud V literatuie nepopsana‘“. Dulezitou soucasti je studium QSAR a zejména biologické
hodnoceni pfipravenych latek. Disertace ptedstavuje kvalitni védecko vyzkumnou praci
s mnozstvim novych potencidlné uinnych latek, pfedevSim antagonisti leukotrienovych
receptori. Nepochybné je disertace praci, odpovidajici pracim tohoto druhu, navic jsou
vysledky publikovany v Ctyfech kvalitnich mezindrodnich casopisech, jedna prace byla
prevzata k uvetejnéni a jedna z latek je chranéna dvéma patentovymi piihlaskami z r. 2006.
Disertacni prace je napsana velmi peclivé, je v ni pouze nékolik prepist, které jsou oznacCeny
ptimo v textu vytisku, ktery jsem mél k disposici. V praci jsou vSak nejednotné pouzivany
doporucované koncovky enzymi ,,asa“ za ,,aza* a to dokonce 1 v jedné vété nebo na jedné
strang (str. 9, tab. 1, str. 22 pfimo v nadpisu,, dole ,,kinazy*).

Disertant by mél vice vysvétlit formulaci (str. 12, stfed) ,,LTB, interaguje na bunétné sténé
neutrofild a aktivuje je, coz bylo prokazano produkci reaktivnich forem kysliku (kterych?) a
uvolnénim proteas ze sekrecnich granuli* (opét kterych? Proteas je zndmych nad 1 tis.!).
Vysvétleni podrobnéjsi by si vyzadovalo konstatovani: ,jedinymi Usp&Snymi navrhy
Vv regulaci leukotrienové patologie jsou inhibice leukotrienii pomoci tlumeni 5-lipoxygenasy
anebo antogonistické pisobeni na receptorech pro LTD4. Na str. 31 dole: cile protizanétlivé
terapie-prvni mechanismus vyuziva inhibice enzymut konvertujicich cytokiny, jmenovité
TACE a ICE. Jedna se v obou pfipadech o Zn-metaloproteasy? ICE je kaspasa 1, coz je
cysteinova aspartatova proteasa a asi nenie metaloenzymem se Zn.

V syntetické ¢asti, ktera je ostatné popsana v odpovidajicich publikacich byly podminky pro
pouziti Synhydridu v toluenu pii -72°C, podobné jako pii o-demethylaci nezbytné? Toluen
sice tuhne az pii -95°C, ale z jakych diivodii se pouzivala tak nizka teplota?

V biologické cCasti je Casto pouzivan laboratorni slang. Co je mySleno pod ,histologii“?
Podobné se muze napsat, Ze délame farmakologii, fyziologii apod. NaSel jsem to bohuzel i



Vv publikaci jiz uvetfejnéné. Pokud si toho recenzent nevsiml, miize nam to byt jen lito, ale je to
naprosto nepiipustné. Pouzivame né¢jakou histologickou (farmakologickou atd.) metodu,
nikoliv v&dni obor! Testujeme na jednom modelu, nikoliv v modelu.

V casti QSAR by bylo vhodné uvést log P standardnich sloucenin. Napiiklad sulfasalazin
pravdépodobné nema tak extrémné vysoké log P jak ptipravené slouceniny, kde jsou hodnoty
az 6, 97. Po vlastnich zkuSenostech si myslim, ze latky s tak vysokym log P viibec nikam
neproniknou, pfinejmensim bez technologickych specidlnich tprav Iékové formy.

Ptipominky oponenta jsou zejména namétem do diskuse. Nijak nesnizuji velmi dobrou turoven
diserta¢ni prace.

Zaveér: Predlozena disertacni prace ma vSechny parametry praci tohoto druhu. Je vypracovana
pecliveé, zahrnuje rozsédhlou experimentalni praci disertanta, ktery nepochybné doklada své
veédecko vyzkumné a tviir¢i schopnosti. Doporucuji disertaéni praci Mgr. Richarda Junka
piijat a po uspésné obhajobé mu udé¢lit titul PhD.
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