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Oponentsky posudek doktorské disertacni prace Ing Jany Pokorné "*"Modulation of HIV-1

Protease Activity"

Ptedlozend prace prezentuje v rozsahu cca 84 stran vcetn€ velmi solidniho seznamu referenci obecny
uvod do problematiky, vlastni praci autorky a jeji interpretaéni zavéry. Z formalniho pohledu je cenné
ptipojeni autor¢inych praci in-extenso (Etyfi originalni a jedna piehledna), publikovanych v kvalitnich
mezinarodnich ¢asopisech, v nichZ je mozno dohledat dalsi relevantni informace.

Piedlozena prace na tradi¢ni platformé Skolitelské laboratofe — problematice HIV proteasy — fesi
vlastné tfi okruhy souvisejicich otazek. Prvnim okruhem je strukturné-aktivitni charakterizace nové
skupiny inhibitorti HIV proteasy na bazi karboranti. Druhym je studium vztahu mutaci cilové struktury
retrovirové proteasy k uéinnosti modulatort jeji aktivity - inhibitord maturace viru HIV,
interagujicich primarné prave se substratem této proteasy. Tteti okruh predstavuji studie vlivu

zasaditych iont na prubeh inhibice HIV proteasy.

Uvodni piehledova &ast kvalifikované a piehledné shrnuje problematiku v sou¢asnosti vyuzivanych
lécebnych konceptd HIV infekce a AIDS, zohlediiuje epidemiologické souvislosti a perspektivy a a¢
psana nelékafem, velmi dobfe a pfiméfené kriticky je hodnoti. Celd tivodni ¢ast prace predstavuje
velmi dobry a ilustrativni souhrn znalosti o péti v soucasnosti pouzivanych protivirovych strategiich a
jsem piesvédcen, Ze je materialem, ktery by byl nepochybné¢ ve formé piehledného ¢lanku velmi
uzite¢ny nasi klinické komunité. Autorka totiz prokazuje nejen Spi¢kovou znalost problematiky
molekularni podstaty ucinku téchto 1é¢iv, ale i schopnost profesionalniho kritického ptistupu

Vv hodnoceni problematickych vlastnosti studovanych latek v¢éetné zohlednéni globalné ekonomickych
a souvisejicich 1ékové-politickych aspekta (viz téz zavérecna diskuse disertace). V tomto kontextu
povazuji za velmi piinosny jiz zpublikovany pirehledny clanek (pfiloha 1), vénovany inhibitorim HIV-

1 proteasy.



V ¢asti prace vénované novym inhibitordm HIV proteasy na bazi metalokarboranti je tieba ocenit $iti
vysledkt. Ty zahrnuji charakteristiky péti reprezentantii této skupiny inhibitora ve vztahu k panelu
sedmi variant HIV proteasy navic v porovnani se sedmi klinicky uzivanymi inhibitory. V téchto
experimentech karborany vykazuji nejen dobré inhibicni parametry, ale i obecné lepsi vysledky z
hlediska své nezavislosti na mutacnim statu proteasy. Dal$im pfinosem je i popis mechanismu
inhibice ruznych metalokarborant a v neposledni fadé¢ téz vyfeseni struktury enzymu v interakci

s inhibitorem.

Dalsi studie, na nichz se disertantka podilela, piispély k pochopeni komplexity vztahu inhibitoru
maturace HIV viru (bevirimatu) k celkovému "proteolytickému prostiedi" a naznacuji tak i moznou
souvislost jejich terapeutické ucinnosti s dosavadnim priabéhem onemocnéni (selekci specifickych

resistentnich mutant HIV proteasy).

Dalsi ¢ast disertace se zabyva vlivem zejména sodnych a draselnych iontti (ovSem nejen) na aktivitu
HIV proteasy. Kombinuje pfistupy experimentalni a vypocetni. Je pfinosem pro pochopeni nékterych
vlastnosti proteasy v komplexnim biologickém (a tudiz medicinsky relevantnim) biologickém

systému.

Kapitola diskuse dobie vklada autor¢iny vysledky do kontextu se znamymi fakty a rovnéz odkazuje i
na n¢kolik vyznamnych, a¢ dosud nepublikovanych piedbé€znych pozorovani (farmakokinetika a

biologicka dostupnost metalokarboranti).

V zavéru je tfeba piipomenout, ze kandidat¢ina publika¢ni historie je mnohem $irsi, nez vlastni soubor
publikaci tvoricich zaklad ji obhajované prace. Navic originalni struktury byly, i diky vkladu adeptky,
uspésné patentovany na narodni i mezinarodni urovni. Cela disertace je dobrym ptikladem, ze
excelentni laboratof s konsistentni historii a programem ptedstavuje zaruku individualniho uspéchu

studentu.

Ve svém souhrnu cela prace pfinasi cenné a originalni vysledky, kvalitni a vérohodné poznani a

predstavuje nezpochybnitelny pfinos pro obor.

Na zakladé zavaZnost tématu, splnéni cilii prace a jejiho publika¢né doloZeného piinosu
DOPORUCUJI bez vyhrad a s poté$enim praci p¥ijmout jako podklad pro udéleni hodnosti
PhD.
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Otazky:

Jakym zptisobem byla vybrana a dale analyzovana skupina boranti?
Jakeé jsou zkusenosti s touto skupinou latek v medicinalni chemii, zejména ve vztahu k jinym
skupinam patogeneticky vyznamnych enzyma?

Jaky je osud patentl Vasi laboratote chranicich tyto latky?



