Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Markéty Komléové

Vztah mezi strukturou a biologickou aktivitou novych modulitori acetylcholinesterazy

Ptedlozena disertacni prace byla pojata jako komentovany soubor deviti publikaci, které
v dobé€ podani prace jiz vysly v tisku a souboru jesté nepublikovanych vysledkd, které autorka
patrn¢ planuje publikovat.

V tvodu je ¢tenaf stru¢né uveden do problematiky acetylcholinu, acetylcholinovych receptort
a cholinesteraz. Nasleduje kapitola zabyvajici se inhibitory acetylcholinesterdzy, a to jak
ireverzibilnimi, tak i reverzibilnimi. Uvodni ¢ast je zakongena zminkou o myastenia gravis. V
cili prace jsou vytyCeny ukoly, jichz chce sle¢na Komléova dosahnout. V dalsi ¢asti pak
nasleduje komentai dosazenych vysledku. 4. kapitolu tvofi zavér, kde jsou struéné shrnuty
dosazené vysledky. Prace je doplnéna abstraktem v ¢eském a anglickém jazyce. Nasleduje
seznam publikovanych védeckych a odbornych praci a ddle seznam pouzité literatury, ¢itajici
105 odkazl. Samotny zavér prace tvoii 10 ptiloh.

Prace je sepsana peclivé, piesto se vSak autorka nevyvarovala nékolika pteklepti. Mam k ni
rovnéz neékolik pripominek a dotazu.

Na str. 16 je uvedeno, Ze ,,odstupujici skupinou® je cholin; zde by bylo pfesnéjsi uvést, ze
odstupuje molekula cholinu.

Na str. 23 autorka popisuje dealkylaci fosforylové ¢asti komplexu enzym-inhibitor. Jakym
mechanismem k tomu dochézi?

Jednim z cild prace byla pfiprava inhibitorti acetylcholinesterasy jako potencidlnich 1é¢iv
V terapii myastenia gravis. T¢ je vSak vénovano pouze nékolik fadkt na str. 31. Myslim, ze
zde autorka opravdu Setfila mistem, tato ¢ast je aZ extrémné strucnd. Z jakého diivodu zacina
vlastni komentat k pfiloham ptilohami 8, 9 a 10 a ne pfilohou 1. Osobné si myslim, ze i
ostatni komentafe k jednotlivym publikacim jsou velmi struéné. Zde bych si predstavoval
spiSe uceleny pohled na danou problematiku s komplexni diskusi dosazenych vysledki, a ne
prakticky se opakujici podobné komentare k jednotlivym publikacim. Rovnéz mi zde chybi
SirSi zhodnoceni vztahu struktura-ucinek.

V kapitole 3.1.1. je uvedeno, Ze molekula s 12 ¢lennym spojovacim fetézcem nevykazuje
zadnou signifikantni aktivitu, zatimco je-li spojovaci fetézec 10 nebo 11 uhlikaty, je aktivita
nejvyssi. V ptipadé isochinolinu resp. chinolinu (pfiloha 2 a 3) je to 8, resp. 10 ¢Elenny
spojovaci fetézec. Ma pro to autorka n&jaké vysvétleni? Rovnéz by zde mohl byt diskutovan i
vliv heterocyklu; pro¢ u chinolinu a isochinolinu je aktivita vy$si nez v pfipadé pyridinu.

U inhibitorti s but-2-enovym spojovacim fetézcem byly testovany pouze E-izomery? Jak
autorka urcila, Ze se jednalo pravé o trans derivaty? Nepokouseli jste se pfipravit i Z-izomery,
ptipadné sledovat zavislost prostorového uspotfadani na aktivite?

Budou studie s nesymetrickymi inhibitory AChE publikovany, v pfipadé¢ Ze ano, v jakém
¢asovém horizontu?



Na str. 45 je chybnd struktura slouceniny SAD-128. Zaroven i odkaz na obrazek 24 je
nespravny. Pouziva se tato sloucenina v klinické praxi? Odkaz na klinické studie je jiz z let
1978-1989.

Na str. 47 se autorka odkazuje na chybny obrazek.

V zavéru postradam celkové shrnuti vysledkli prace, napt. kolik sloucenin bylo celkem
piipraveno, zda byly v literatufe popsany, jaké slouceniny byly nejaktivnéjsi, zda byla u
farmakologicky vyznamnych slou¢enin stanovena jejich toxicita atp.

Jelikoz v komentovanych clancich je uvedena celd fada autori, méla by autorka jasné
specifikovat podil vlastni prace.

Je-li prace pojata jako komentovany soubor publikaci, neni nutné uvadét experimentalni ¢ast,
ta je uvedena v publikacich, nicméné m¢ piekvapilo, Ze zpisob pfipravy finalnich sloucenin je
uveden pouze Vv jediné publikaci.

V publikacich je rovnéz uvedeno, ze NMR spektra byla méfena na spektrometru Varian
Gemini. Domnivam se, Ze si autorka mohla zjistit skute¢ny typ pfistroje, na kterém byly
analyzy provadény.

Zavérem konstatuji, ze slecna Komldové piipravila v ramci svého postgradudlniho studia
pomérné velké mnozstvi slouCenin. Je rovnéz autorkou a spoluautorkou tady publikaci
v renomovanych casopisech o celkovém impakt faktoru 26.661. Z téchto divodd praci
doporucuji k obhajobé.

V Hradci Kralové, 24.8. 2012 Doc. PharmDr. Jifi Kunes, CSc.



