';?/ bt Institute of Biotechnology CAS, v. v. .

Posudek na dizerta¢ni praci ,,Regulace aktivity katepsinu K pomoci reaktivnich inhibi¢nich molekul
vyuzitelnych v biomediciné*

Predkladatel: Mgr. Jakub BenySek
Skolitel: RNDr. Michael Mareg, CSc.

Mgr. Jakub Benysek se ve své diserta¢ni praci zabyva mechanizmem fungovani peptidomimetickych a
nizkomolekul&rnich inhibitort lidského katepsinu K (KatK). Za timto ucelem kombinuje pfistupy
rentgenostrukturni analyzy s vypocetni chemii, enzymologickou analyzou a buné¢nymi testy. Vysledky jeho
prace jsou prezentovany ve tfech rukopisech publikovanych v prestiznich ¢asopisech (Bioorg Med Chem, J Med
Chem, J Enzyme Inhib Med Chem).

Dle mého nazoru se jedna o téma velmi aktualni, coz dokladaji i vySe zminéné publikaéni Gispéchy. K dosaZeni
cila predkladané prace si Jakub musel osvojit Siroky rozsah experimentalnich technik véetné metod molekularni
biologie, exprese a purifikace rekombinantnich proteinti, biochemicka a enzymologicka stanoveni a

v neposledni fadé techniky strukturni biologie. Pevné vétim, Ze takto Siroké metodologické portfolio bude
dobrym zakladem pro dalsi kariéru Jakuba ve vyzkumu. Ve svém prvoautorském ¢lanku popsal vazebny mdd
jednéch z nejucinnéjsich inhibitort KatK nejen s aktivnim maturnim enzymem, ale také s jeho s aktivaénim
meziproduktem. Tyto nové védecké poznatky maji aplikacni potencial v oblasti racionalniho vyvoje u€innych
selektivnich inhibitort KatK jako potencidlnich Ié¢iv. Formalni stranka prace je zdatila s ob&asnymi preklepy.
Osobné bych vsak v tivodu ptivitala kapitolu popisujici detailnéji vyhody a nevyhody jednotlivych skupin
inhibitort a zddraziiujici, v ¢em by méla byt nova generace latek lepsi.

Rada bych proto polozila kandidatovi nasledujici dotazy k $ir$i diskuzi:

1. Maji vSechny uvedené skupiny inhibitort (epoxidy, alkyny, atd.) stejny farmakologicky potencial nebo jsou
nékteré z nich nevhodné pro vyuziti v humanni medicing?

2. Jaké potencialni vedlejs$i u€inky maji jednotlivé skupiny inhibitori KatK a jsou mimo zvySovani selektivity
jiné strategie k jejich eliminaci?

3. Maji peptidomimetické inhibitory néjaké vyhody oproti nizkomolekularnim?

Zavérem muzu konstatovat, ze predkladana dizertaéni prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé
védecké praci a k udéleni titulu Ph.D.

Ve Vestci, 17. 3. 2022 Ing. Zséfia Kutil, Ph.D.
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