Oponetsky posudek dizertacni prace Mgr. LukaSe Hrocha

Pan Mgr. Luka$ Hroch vypracoval na Katedie farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv Farmaceutické
fakulty UK v Hradci Kralové dizertacni praci na téma Inhibitors of mitochondrial enzymes as
potential therapeutics for Alzheimer's disease (Inhibitory mitochondrialnich enzymt jako
potencialni 1é¢iva Alzheimerovy choroby). Prace je psana v anglickém jazyce a ma 102 Cislovanych
stran zakladni textové Casti a dale cca 140 stran piiloh. Prace je clenéna zplisobem podobnym, jako
u experimentalnich praci v ¢asopisech, na tvodni ¢ast teoretickou, praktickou ¢ast obsahujici
vysledky a diskusi a ukoncenou zavérem, a ¢ast experimentalni, tj. vénovanou experimentalnim
detailtim. Teoretické ¢asti jesté predchazi kapitola vénovana koncepci, resp. zaméteni a ciliim prace.
Teoreticka ¢ast ma dle této kapitoly pojednavat o nezajimavéjsich aspektech Alzheimerovy choroby
(AD) se zamétfenim na mitochondrialni enzymy v ni zapojené, ptredevsim na amyloid B vazici
alkoholdehydrogenasu (ABAD). Cilem praktické ¢asti je pak pfipravit sadu analogii frentizolu se
strukturami rozriiznénymi do té miry, aby bylo mozno identifikovat strukturni rysy nezbytné pro
interakci s ABAD.

Uvodni teoreticka &ast obsahuje zakladni charakteristiku AD a tii nejrozsitendjsi hypotézy o
jeji patogenezi, dale kapitolku o biomarkerech, s jejichz pomoci lze nastup AD piedvidat se
znaénym predstihem, struéné pojednani o latkach, vyuzivanych v souc¢asné dob¢ k symptomatické
1écbé AD, dale kapitoly o vzniku a deponovani amyloidii § (Af) v buiice. Déle autor zuzuje svij
zdjem na mitochondridlni AB a podava ptehled mitochondridlnich proteint, které s nim interaguji a
soucasn¢ jsou povazovany za nadéjné terapeutické cile. Z téchto proteint se dale podrobn¢ vénuje
ABAD - jejim alternativnim nazviim, struktufe a hypotézdm o katalytickém mechanismu, déle
jejim fyziologickym funkcim a kone¢né interakci s AP. Zabyva se zde otazkou, co vlastné v
souvislosti s ABAD inhibovat, aby $lo o zddouci terapeuticky zdsah, a dochazi k zavéru, Ze jak
navazani ABAD na A, tak i aktivitu ji samotné, protoZe ta je interakci s ABAD patologicky
alterovéna. Zde pfechazi k malym molekuldm, schopnym inhibovat ABAD nebo jeji interakci s A,
a nachazi v USA registrované benzothiazolové imunosupresivum frentizol jako nejperspektivné;jsi
lead compound. Dalsi inspirativni molekulou pro autora byl ladostigil, potencialni 1é¢ivo AD s
dudlnim mechanismem uc¢inku, nachazejici se nyni v klinickém zkousSeni.

Zde zcela plynule navazuje prakticka ¢ast (kapitola Results and Discussion), kterd popisuje
syntézu asi 90 cilovych slouc¢enin rozdélenych do sérii strukturné piibuznych latek, a vysledky
jejich testovani na inhibi¢ni aktivitu viici ABAD a MAO. Jde o sérii N-aryl-N’-(1H-indol-5-
yl)thiomocovin, N-aryl-N'-(benzthiazol-2-yl)mocovin, N-benzyl-N-(benzthiazol-2-yl)methylamind,
N-benzyliden-2-aminobenzthiazolti, dimethylestert 1-fenyl-1-[(benzthiazol-2-
yl)amino]methanfosfonovych kyselin, 2-amino-1H-indol-3-karboxylovych kyselin a 6-
halogencinnolin-4-onti. Celkem bylo ptfipraveno 78 zcela novych a 12 jiz v literatufe popsanych
slou€enin. Pro latky obsahujici benzthiazolovy a ,.distalni* benzenovy kruh byly v kapitole
Conclusion vyvozeny téz urcité zakladni vztahy mezi strukturou a inhibi¢ni aktivitou viici ABAD.
Zejména je zdlraznéna vhodnost pfitomnosti fenolické skupiny na tomto benzenovém jadie, nejlépe
v p-pozici, pricemz aktivita je jeSté posilena pfitomnosti halogenu v m-pozici. Nasledujici
Experimental section pfinasi protokoly o syntézach meziproduktl a cilovych slou€enin vcetné
nezbytné strukturni charakterizace. Struktura zndmych meziproduktii je potvrzena pouze 1H-NMR
spektry, cilové slouceniny jsou pak charakterizovany teplotami tani, 1H- a 13C-NMR spektry, MS
spektry s vysokym rozliSenim a elementarni analyzou. Piilohami prace jsou ¢asopisecké ¢lanky, v
nichz byla jiz zvefejnéna znacna ¢ast cilovych sloucenin, piehledovy ¢lanek o derivatech
benzthiazolu jako skeletu vhodného pro konstrukei 1é¢iv cilenych na CNS a 1H- a 13C-NMR
spektra v grafické podob¢.

Ptipominky:
1. Obr. 2 na str. 17 postrada popis ¢asové osy.
2. VSechny v praci pouzité zkratky lze nalézt v seznamu zkratek na str. 9 — 10. Bylo by ale
vhodné vysvétlit kazdou zkratku téz pfi jejim prvnim pouziti v textu. Nutnost stale listovat



doptedu do seznamu zkratek snizuje piehlednost prace.
3. Bylo by velmi vhodné NMR, alespoii 1H-NMR spektra interpretovat, tj. pfiradit singaly
jednotlivym vodikiim, a charakterizovat asponi cilové slouceniny také IR spektry.

Dotazy:
1. Uvadite n€kolik alternativnich nazvii pro ABAD. Jaké je jeji E.C. ¢islo a zaclenéni do
systtmu [UBMB?
2. Jaké ptedpoklddané mechanismy u¢inku ma mit ladostigil? V jaké fazi klinického zkouseni
se nyni nachdzi a s jakymi vysledky?
Zavér posudku
Je zfejmé, Ze autor odvedl znacny kus syntetické a téz , klasické designérské™ prace. Predlozena
pisemna prace zcela bez vyhrad splituje pozadavky, obvykle kladené na tento typ kvalifika¢nich
praci, a proto ji doporucuji k obhajob¢ jako praci dizertacni.
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