UNIVERZITA KARLOVA

Farmaceuticka fakulta
v Hradeci Kralové

Posudek na disertacni praci

Nazev: Hybridizace jako pfistup pfi objevovani novych antiinvazivnich léciv
Autor: PharmDr. Petr Slechta
Oponent: doc. PharmDr. Veronika Novakova, Ph.D.

PredloZend disertacni prace se zabyva pfipravou a biologickym hodnocenim hybridnich slouéenin
odvozenych spojenim dvou malych molekul amidovou vazbou. Vzhledem k zaméreni vyzkumné
skupiny se vétSinou jedna o substituované pyrazinamidy ci jejich analoga. Ve dvou projektech se
student zamérfil na derivaty obsahujici navic boronovou skupinu, resp. benzoxaborol, kde
predpokladal, Ze by mohlo dochazet k tvorbé kovalentnich vazeb s receptorem. Pfipravené slouceniny
byly Siroce studovany z hlediska svych biologickych vlastnosti. Na zakladé téchto vysledkd se autor
snazil vyvodit zdvislosti mezi strukturou a jejich G¢inkem, a pomoci pocitacového modelovani pak
diskutovat mozné mechanismy Ucinku. Jedna se tak o pomérné komplexni pohled na studovanou
problematiku, ktery pfinesl mnoho zajimavych poznatkl v dané oblasti.

Prace obsahuje abstrakt v ¢eském a anglickém jazyce, seznam zkratek, stru¢né vymezeni cild prace
ve tfech bodech. V teoretickém Uvodu student definuje pojem hybridni 1é¢ivo, popisuje detailné
jednotlivé typy hybridnich 1é¢iv a uvadi ptiklady takovychto molekul publikovanych v literature
s moznym vyuzitim v oblasti antiinvazivnich |éCiv. Dale se detailné vénuje i slou¢enindm obsahujicim
atom boru ve své molekule a duisledkim jeho pfitomnosti pro vlastnosti a uUcinek takovychto
sloucéenin. Dalsi kapitola nazvana ,Metody syntéz cilovych sloucenin® je uz vlastni diskuzi nad reakcemi
provadénymi studentem. Osobné bych tuto kapitolu zahrnula do kapitoly Komentar k publikovanym
pracim, nebot obsahuje pfedevsim experimentalni detaily a popis chovéni reaktantl a produktd, méné
uz pak komentuje vlastni mechanismy provadénych reakci. V kapitole ,Metody pouZitého
molekuldrniho dockingu” student vysvétluje a popisuje jim pouZité metody v publikacich P2 a P4.
V kapitole ,,Biologicky screening” je pfehledné zminéno, v jakych oblastech byly pfipravené slouceniny
studovany z hlediska biologické aktivity, vzdy v€etné zminky, kdo dané experimenty provadél. Stézejni
kapitola ,Komentar k publikovanym pracim" popisuje postupné pro kazdou ze studentovych publikaci
vyvozené vztahy mezi strukturou a Gcinkem, a zdlraznuje hlavni zavéry, kterych bylo dosaZzeno. U
kapitol k ¢lankdim P1 a P2 mi chybi pfehled sloucenin pfipravenych v ramci daného projektu, a to
alespor formou obecné struktury (tak jak je to uvedeno u prace P3, respektive prehled vSech sloucenin
jako u prace P4). Ctenar musi struktury dohleddvat ve vlastni publikaci, aby pochopil popisované
vztahy mezi strukturou a Ucinkem. Jinak je ale Komentar k publikovanym pracim napsan velice zdafile
a srozumitelné a je, podle mého nazoru, prinosem pro dalsi rozvoj v oblasti derivatld pyrazinamidu
a pribuznych sloucenin. Nasleduje kapitola ,Zavér”, kde student stru¢né shrnuje nejdulezitéjsi
poznatky ziskané béhem své experimentalni prace a zdafile vyvozuje vztahy mezi strukturou a Gcinkem
napric vSemi svymi projekty. Disertacni prace je zakoncena seznamem publikovanych praci, seznamem
prispévka na konferencich, Ucasti na grantu, seznamem literatury
a seznamem pfiloh.

ého 1203/8, 500 03 Hradec Kralové




Z formalniho hlediska je predloZzend prace na vynikajici Urovni, je psana ctivé, prehledné
a srozumitelné, vyskytuje se v ni pouze minimum preklepl. Prace tvofi jasny celek, kde spojovacim
mUstkem je snaha o tvorbu hybridnich molekul. Drobnou vytkou je pouze chybéjici vysvétleni
substituentl R, popt. X v nékterych obrazcich (napt. Obr. 7, 8, 26, 27, 30, ...).

K vysledkiim, které autor popsal v disertacni praci, mam nékolik nasledujicich dotaz(:

1) Jaké vyhody pfinasi hybridni [éCivo, pokud ma kaZzda ze sloZek jiné misto ucinku? Jaky pfinos
maiji in vivo stépitelné hybridni molekuly oproti ,co-formulacim*?

2) V praci nebyly pfilis diskutovany mechanismy provadénych reakci. Uvadite, Ze DMF urychluje
aktivaci pfi syntéze amidd z karboxylovych kyselin (str. 34). MlZete ndm to, prosim, blize
vysvétlit? Jaky je mechanismus vzniku amidové vazby pfi pouziti CDI (str. 35)?

3) Neblokujeme spojenim pyrazinamidu a p-aminosalicylové kyseliny i funkéni skupiny potiebné
pro jejich ucinek (prace P1)? Kyselina p-aminosalicylovd i vami pfipraveny hybrid
s pyrazinamidem maji shodnou aktivitu, zlepSeni pfinesla aZ tvorba laktonu. Zkouseli jste
pfipravit a porovnat lakton pouze z p-aminosalicylové kyseliny, respektive pouze ochranit NH,
jednoduchym acylem? Jsou pfipadné takové slouceniny zndmy z literatury?

4) V préci P1 Ize z vysledkl usoudit, Ze pyrazinamid nema na aktivitu hybridni molekuly vliv.
Obdobné tvorba hybridni molekuly z benzoxaborolu ve vétsiné ptipadl neovliviiuje aktivitu
oproti nesubstituovanému benzoxaborolu. Lze stale hovofit o hybridnim lécivu, pokud jedna
polovina molekuly nijak neovliviiuje u¢inek?

5) Jaka je stabilita derivatd boronovych kyselin popsanych v P4?

Zaveér:

Disertacni praci PharmDr. Petra Slechty hodnotim jako velice zdafilou. Obsahuje velké mnoZstvi
pGvodnich védeckych poznatkl, coZ je dokumentovano dvéma prvoautorskymi publikacemi (Q2)
a dvéma publikacemi, kde je spoluautorem na druhém misté (Q1 a Q2). Predlozena disertacni prace
jednoznacné dokumentuje, Ze autor dané problematice plné rozumi, je schopen nejen pfipravit
poZadované sloueniny a vyuZivat pocitacové modelovani ke zhodnoceni moZnych interakci
s receptorem, ale umi zhodnotit i namérené biologické ucinky. Takova vSestrannost je velkou vyhodou
a svédci o pracovnim nadSeni studenta pro védeckou prdci. Stanovené cile disertacni prace byly
jednoznaéné splnény v plném rozsahu. Disertaéni prace PharmDr. Petra Slechty, podle mého nazoru,
po strance formalni i obsahové pIné spliuje pozadavky kladené na disertacni prace, a proto navrhuji
udélit studentovi akademicky titul ,,philosophiae doctor” (,,Ph.D.“).
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