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Predlozena disertace Mgr. Jana Korabecného je komentovanym souborem 11 pfiloZzenych
publikaci, znichz 7 jiz vySlo tiskem a 4 jsou v oponentském nebo publika¢nim fizeni.
Vzhledem k velkému poctu spoluautortt (az 15 autord), by mélo byt uvedeno u kazdé
publikace, ¢im se konkrétné doktorand podilel.

Prace je rozdélena obvyklym zplsobem. V tivodu piinasi fakta o historii Alzheimerovy
choroby, soucasném stavu a lécbe s piehledem klinicky pouzivanych derivatl. V cili prace
jsou naznaceny dil¢i kroky od ptehledu novych typt sloucenin, vybéru skupiny derivata 7-
MEOTA, kterou se doktorand synteticky zabyval, pfes molekulové modelovani in silico,
hodnoceni vi¢i amyloidnim proteinim a nékolika dal$im enzymim. Na 37 strankach jsou
komentafe k jednotlivym ptiloham, tedy jiz k vySlym nebo podanym publikacim. Zavér shrnuje
testl, s vysledky patrné budeme seznameni pii obhajobé. Ob¢ slouceniny bohuzel nejsou v zavéru
ani pojmenovany, predpokladala bych uvedeni vzorct a aktivit, aby je ¢tenaf nemusel hledat a
znovu prochazet celou praci. Na konci elaboratu je znovu uveden piehled publikaci, tentokrat
s ictyhodnym poctem 17 a 32 posterovych presentaci, jichz byl doktorand autorem nebo
spoluautorem. Komentai dopliuje 164 literarnich citaci, z nichz pouze jedna je z r. 2012, coz mne
dost piekvapuje, vzhledem k aktudlnosti dané tematiky.

Pripominky k praci:

I kdyz je prace je sepsana peclivé, doplnéna dnes velmi atraktivnimi in-silico modely,
obsahuje fadu drobnych formalnich nedostatkli. Z celkového nahledu na lidskou AChE a
BChE (obr. 2,3) neni bohuzel patrno aktivni misto, kam se musi molekula dostat, aby se
mohla spustit reakce. Podle mého laického pohledu neni na obr. 8 Rivastigmin ((S)-3-[1-
(dimethylamino)ethyl]fenyl-N-ethyl-N-methylkarbamat), u modelu postradam karbamatovou ¢ast
molekuly. U indexu selektivity by mélo byt vysvétleno, o jaky pomér se jedna, stejné jako je
napt. u ICso (viz. ptehled zkratek, ctenat se docte prvni definici aZ na str. 48).
Takrindihydropyridiny (str. 29) nejsou latky pfipravené spojenim takrinu a 1,4-
dihydropyridinu, ale maji ve své molekule strukturni znaky obou dvou. Obr 15 ma Spatny
nazev slouceniny, nejedna se o 7-karbonitril! Jaké je spravné cislovani? Obr. 19 u takrin-
huperzinovych derivati a huprint chybi bicyklicka ¢ast molekuly, jinak by se asi nedaly takto
pojmenovat.

Na str. 36 by mélo byt pouzito misto takrin-NO donatorti oznaceni donord, jestlize néco
ptindseji. Opravdu piindseji skupinu NO, i kdyZ se jedna o estery kyseliny dusi¢né?



Schéma na str. 42 ma chyby v nazvech. Ethyl-acetat (str. 43) by se mél psat jednotn€, podle
eskych nazvoslovnych pravidel, je-li prace v &esting. Casto jsou prevzaty anglické nazvy, napf.
bromosubstituent, acridine, cela fada vzorci je pojmenovana anglicky (viz napft. str. 45,47).

Obr. 27 - da se opravdu definovat jako niacin, kdyz ma v poloze 6-hydrazinovou skupinu? U
obr 28 nerozumim nahrad¢ za X poslednim dvéma vyjadienim (CH)s, (CH)a.

Tak jako jsou prubézné Cislovany obrazky, tak by také mély byt Cislovany i slouceniny
Vv pritbéhu celé prace.

Dotazy:

Co je periferni anionické misto (str. 37) a co se mysli pod pojmem N-receptory.

Co znamena propidum na str. 387

U syntézy N-(brombut-3-en-2-yl)-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroakridin-9-aminu vzhledem
k velmi nizkému vytézku (pouze 2%), by mne zajimalo, co bylo hlavnim produktem této
reakce. Bylo ziskané mnozstvi 20 mg dostatecné k charakterizaci a vSem in-vitro testim?
Jaky je nejvyhodnéjsi spojovaci ¢lanek pro zdvojené molekuly vzhledem k velikosti
molekul, je rozdil mezi lichym a sudym poctem?

Pro¢ se modelovalo jednou na AChE z Mus musculus, jindy na lidské AChE nebo
AChE z Torpedo Californica? Nepiinasi to rozdilné vysledky? Na str. 74 piSete, ze
rozdil aktivity je dan pravdépodobné v jiné sekvenci aminokyselin na testovaném enzymu
(lidska AChE vs. AChE z Electrophorus electricus).

Jak jste docilil koncentrace 0.057 uM, 4.08 uM (str. 82)?

Zavérem musim konstatovat, ze disertaéni prace Mgr. Jana Kordabe¢ného piinasi celou fadu
zajimavych vysledkd, je publika¢éné velmi bohata, stala se obsahem mnoha presentaci v Ceské
republice i v zahrani¢i a naprosto spliiuje pozadavky na diserta¢ni prace kladené, dle § 47,
odst. 4, zékona €. 111/1998 Sb. o vysokych Skolach.

Z téchto diivodii praci doporucuji k obhajobé.

V Hradci Kralové, 17. 5. 2012 prof. RNDr. Jarmila Vinsova, CSc.



