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Téma predkladané disertacni prace je velice aktudlni. Pfekonani rezistence viru HIV je
nebyl schopen rychle vytvaret rezistentni mutanty, byl by dnes jiZz problém syndromu ziskané
imunitni nedostatecnosti (AIDS), minimalné ve vyspélych zemich, v podstaté vyresen. TézZistém
prace jsou Ctyfi publikace uverejnéné v Casopisech svysokym ,impact factorem” a
mezindrodnim ohlasem, z nichZz na dvou je Dr. KozZisSek prvnim autorem. Jelikoz publikace jsou
samoziejmé produktem tymové prace celé skupiny, autor v disertaci velmi presné specifikuje
vlastni intelektuani i experimentalni prispévék.

Prace v Uvodu dale obsahuje vystizné shrnuti problematiky léCiv proti AIDS se zietelem
na inhibitory HIV proteasy (HIV-PR), které si samo o sobé zasluhuje zvlastni publikaci ve formé
prehledného ¢lanku.

K nékolika malo formalnim nedostatklm této prace patfi neuvedeni absolutni
konfigurace nékterych chirdlnich center ve vzorcich inhibitorl (indinavir, nelfinavir) a celkové
nevyrazné provedeni struktur inhibitord.

Tématem prvni publikace je analyza vzniku rezistence vici nelfinaviru na molekularni
urovni. Jejim nejzajimavéjsim zavérem je, Ze ackoli nelfinavir tvori s mutanty vétsi pocet
pfimych interakci, vaZe se na né presto vyrazné slabéji. Tento zdanlivé kontraintuitivni zavér ma
obecnéjsi platnost v medicinalni chemii, a to zejména pfri raciondlnim designu ligand( resp.
[é¢iv. Vysvétluje proc¢ ¢asto pouzivana metoda maximalizace poctu poldrnich interakci nevede
k aktivnéjSim latkdm a zddrazriuje tak vyznam entropického prispévku k celkové vazebné
energii.

Zbyvajici tfi publikace popisuji objev a charakterizaci inhibitorG HIV proteasy
obsahujicich metallacarboranové substituenty. Nizkd toxicita a vysokd metabolicka stabilita
patfi k zasadnim vyhodam téchto neobvyklych farmakofor(i. Prekvapiva je také selektivita
nékterych sloucenin. Zasadnim nebezpecim pfi studiu netradi¢nich inhibitor( izolovanych
pomoci randomniho testovani velkych chemickych knihoven byva nespecificka vazba



studovaného enzymu na agregaty, které vytvareji nékteré hydrophobni latky ve vodném
prostfedi. Autofi si toto nebezpeci dobfe uvédomili, a tak kvelkym kladidm predkladané
disertace patfi adekvatni mnozZstvi experimentalniho materialu, ktery dokazuje, Ze alespon u
Casti metallacarboranovych inhibitor( jde o standardni kompetitivni inhibici v celém rozpéti
mérenych koncentraci. Prace jsou také doplnény nékolika krystalovymi strukturami s vysokym
rozliSenim s patrnymi ,hydrid-protonovymi“ vazbami mezi B-H atomy metallacarboranu a
protony enzymu, které potvrzuji specifickou interakci s vazebnou dutinou.

Je Skoda, Ze do studie nebyly zahrnuty latky s hydroxylovou skupinou pfimo vdzanou na
linker spojujici obé metallacarboranové jednotky ani latky s riznou délkou linkeru (¢aste¢nou
vyjimkou je latka GB-21 s jednim metallacarboranem). Z krystalové struktury vyplyva, ze linker
ma neusporadanou konformaci a tedy neoptimalisovanou interakci s aktivnim centrem. Jsem
toho nazoru, Ze zde pfili§ mnoho konformacni flexibility vazbé Skodi. Chapu, Zze dlivodem byla
zjevné syntheticka obtiZnost, presto by bylo zajimavé podobné latky v budoucnu pfipravit a
otestovat.

Ve treti publikaci autofi m.j. studuji rezistenéni profily ¢ty metallacarboranovych
inhibitor( vuci divoké formé proteasy (WT-PR) a jejim sedmi mutantlm, tyto profily pak
porovnavaji se sedmi klinickymi inhibitory. Metallacarboranové inhibitory vykazuji relativné
malé poklesy aktivity, zatimco klinické inhibitory vykazuji, s vyjimkou darunaviru, ¢astecné také
lopinaviru a atazanaviru, poklesy vyrazné vétsi. Plvodni aktivity klinickych slou¢enin oproti WT-
PR jsou ale minimalné o dva fady lepsi, takZe v pfipadé mutantl jsou pak hodnoty jak
metallacarborand, tak klinickych slouéenin ¢asto srovnatelné. Tohoto srovndni se tykd ma druha
diskusni otazka.

Otazky do diskuse:

1. Otazka, kterd se logicky nabizi je : ,,Kam dal v metallacarboranovych inhibitorech?*
Konkrétné, jsou tyto inhibitory potencidlné vyuZitelné jako léciva? Jaké dalsi
experimenty jsou v planu, event. jaké by disertant navrhoval pro jejich dalsi
evaluaci?

2. Nakonec jedna polemicka otazka. Podle mé zkusenosti, byvaji inhibitory s nizsi
aktivitou vic¢i WT — enzymu zpravidla méné citlivé vici mutacim nez vysoce aktivni
inhibitory s K; v subnanomolarni oblasti. Zajima mé, zda ma disertant podobnou
zkusenost. Pokud ano, do jaké miry se dle jeho ndzoru tento efekt podili na lepsSim
profilu studovanych metallacarborani?



Disertacni praci, kterou predklada Dr. Milan KozZisek hodnotim vysoce kladné, a to jak po
strance formalni, tak i obsahové. Domnivam se, Ze Dr. KoZiSek splnil vSechny podminky pro

udéléni védecké hodnosti Ph.D. Doporucuji, bez jakychkoli vyhrad, aby mu byl tento titul po
Uspésné obhajobé udélén.
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