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Predlozend prace Mgr. Lukase Hrocha je psana v angli¢tiné a jedna se o souhrn dvou
publikovanych védeckych praci doplnény o diskusi a experimentalni udaje pro dal$ich nékolik
sérii latek, jejichz vysledky dosud jesté¢ nebyly uvetfejnény a ziejmé Cekaji na finalizaci.
Predkladatel prace v uvodni ¢asti velmi piehledné a Ctivé uvadi Citatele do problematiky
Alzheimerovy nemoci, jeji 1écby a zejména se pak zamétuje na predpoklddané mechanismy
jejiho vzniku se zaméfenim na tvorbu amyloidnich plakii. Vyznamna ¢ast Gvodu je logicky
vénovana také enzymu ABAD (amyloid B-binding alcohol dehydrogenase), ktery byl
pfedmétem studia. Na tomto mist¢ musim velmi ocenit jak jazykovou nadanost, tak reSer$ni
schopnost autora, protoZe tuto ivodni ¢ast povazuji za zcela excelentni. Student je navic prvnim
autorem rozsahlé reserSni publikace na téma benzothiazolt (v Curr. Med. Chem.), coz jen
dokresluje jeho schopnosti v této oblasti.

V ramci své experimentalni prace se predkladatel vénoval syntéze nékolika sérii latek,
jejichz zékladem bylo zejména benzothiazolové a indolové jadro. Vhodnymi obménami hledal
vztahy mezi strukturou a inhibici enzymu ABAD, ktery hraje ziejmé& vyznamnou roli pfi vzniku
Alzheimerovy demence. Identifikoval n€kolik strukturnich ryst, které vedly k vyznamné
inhibici tohoto enzymu, u né€kterych latek byly stanoveny 1 jejich toxicity, pfipadné inhibice
dalsich enzymii, napt. MAO-A, MAO-B. Ptedlozené¢ vysledky jasn¢ dokumentuji autorovy
kvality v oblasti chemické syntézy 1 in vitro hodnoceni enzymatické aktivity a cytotoxicit (dle
kapitoly 5.3. autor spolupracoval i na téchto experimentech).

Z hlediska publikaéniho je Mgr. Luka$ Hroch prvnim autorem tfi experimentalnich
praci (z toho dvé diskutovany v disertacni praci) a jedné prace reSersni, dale spoluautorem
dalSich ctyf publikaci, vSechny v Casopisech s IF. Toto povazuji za velmi dobry publikaéni
vystup na PGS studenta. Povazuji to za plné dostacujici ditkaz vysoké odborné urovné
kandidata a ptedlozenou disertacni praci proto mohu plné doporucit k obhajobé.

K praci mam také par nasledujicich dotazii:
eV ramci hodnoceni inhibice enzymti MAO byl pouzit amfetamin jako referen¢ni latka. Pro¢
zrovna amfetamin, kdyz inhibice enzymu MAO Ize asi 1épe hodnotit ve vztahu ke klinicky



pouzivanym inhibitorim (selegilin, rasagilin, moklobemid), piipadné¢ ve vztahu k
ladostigilu, ktery byl pouzit jako zaklad pro navrh syntetizovanych latek (Obr. 15, str. 39)?
Navic manipulace s amfetaminem urCité piedstavuje problém z hlediska zdkona o
navykovych latkach.

e Jak vidite potencialni pouzitelnost Vami pfipravenych latek s ohledem na jejich toxicitu,
ktera se zda byt ve vétSin¢ uvedenych piipadi prakticky na stejné nebo velice podobné
koncentrac¢ni urovni jako inhibice enzymu ABAD?

e Jako idealni pro inhibici ABAD byla v mnoha ptipadech zjiSténa substituce piipojeného
benzenového jadra 3-Cl, 4-OH. Navic z nékolika tabulek je zfejmé, ze zavedenim
dalSich/jinych elektron-odtahujicich substituentti do ortho polohy k 4-OH vedlo k zachovéni
nebo dokonce 1 zvySeni inhibice ABAD. Jeho methylace, pfesun do jiné polohy nebo ortho
substituce spiSe donorovymi substituenty v fad¢ pfipada pfili§ ucinnd nebyla. MiiZze pravée
zvysend kyselost toho hydroxylu byt diivodem k silnéjsi vazbé na ABAD a silngjsi inhibici?
Lze najit néjakou dulezitou interakci v ramci molekulového modelovani mezi timto
hydroxylem (a potazmo jeho kyselosti) a aktivnim mistem enzymu ABAD?

e 7 hlediska vyuzitelnosti pro potencidlni 1é¢bu Alzheimerovy demence by ziejmé mélo vétsi
vyznam sledovat inhibici interakce AB-ABAD nez samotnou inhibici enzymu ABAD, ktery
ma fadu i fyziologickych roli (viz kapitola 2.10.6, str. 34). Neuvazovali jste o zavedeni spiSe
této metodiky na studium dalSiho potencialu Vami ptipravenych latek?

V Hradci Kralové, dne 28.7.2017 Doc. PharmDr. Petr Zim¢ik, Ph.D.



