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Predlozena disertacni prace se zabyva navrhem novych nizkomolekularnich terapeutik
vyuzitelnych pro 1é¢bu Alzheimerovy choroby (dale jen AD). V ramci prace byla vyuzita
strategie multi-target-directed ligandt, kterou byla navrzena série derivati takrinu
s multiinhibi¢ni aktivitou (inhibice cholinesteraz, glutamatové excitotoxicity, agregace
amyloidi a monoaminooxidaz). Funk¢nost pfipravenych molekul pak byla testovana Sirokym

spektrem metod, a to jak na in vitro, tak in vivo urovni.

Aktualnost tématu

Prace sméfuje do oblasti pfipravy novych terapeutickych latek s potenciadlnim
senolytickym/senomorfnim ucinkem. S ohledem na starnuti populace a zvySujici se primérny
vek doziti jsou pfistupy pro zvySovani kvality Zivota nejen seniord velmi dulezité. S rostouci
prevalenci AD roste také socio-ekonomicka zatéz, kterou AD zpusobuje. Terapeutika schopna
1écit ¢i inhibovat neurodegenerativni onemocnéni jsou tak velmi aktudlnim vyzkumnym

tématem.

Vlastni prace

Disertacni prace je sepsana v anglickém jazyce a je koncipovana jako diskutovany
souhrn komentujici publikace doktorandky [tfi piehledové clanky (dva piijaté, jeden
odeslany), z toho dva prvoautorské a pét experimentalnich publikaci (v§echny publikované),

z toho tfi prvoautorské] se souhrnnym IF 52.01. Participace doktorandky na kazdé praci je
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uvedena. PredloZena prace je sepsana na 256 stranach vcetné piiloh, obsahuje sedm obrazka,
sedm schémat a dve tabulky (nejsou zahrnuty obrazky/tabulky v samotnych pfiilozenych
publikacich) a ma ¢lenéni obvyklé pro tento typ zadvere¢né prace.

V kapitole Uvod (Introduction) popisuje autorka zaméfeni jeji prace a shrnuje logicky
postup prace na vyvoji nizkomolekularnich latek, ktery byl zpoc€atku zalozeny na cholinergni
hypotéze vzniku AD a néasledné modulovan smérem inhibice specifickych molekularnich drah
dulezitych pro rozvoj AD, specificky pak signalni kaskadu mTOR (mTOR-fizenou fosforylaci
p70-S6K).

V navazujici kapitole Teoretického ptehledu (Theoretical review) se autorka dale
vénuje teorii fyziologie starnuti a riznych molekularnim/biochemickym procesim (primarni,
antagonistické a integrativni), které lze povazovat za hlavni znaky starnuti. V dalsi casti se
autorka zameértuje jiz konkrétné na popis funkce AMPK, SIRT1 a mTOR kaskad. Prehled pak
obsahuje souhrnny popis onemocnéni spojenych se starnutim, pficemz detailni popis je
logicky vénovan AD, kterd je v textu popsana velmi prehledné a detailné. Nasledujici ¢ast
textu je jiz pak vénovana terapeutickym pfistupim vyuzivanym v managementu AD
s detailn€j§im popisem rapamycinu a naslednych derivatd pro inhibici mTOR signalovani.
Kapitolu lze povazovat za velmi zdafilou a erudovanou ¢ast prace, ktera se opira vyhradné o
zahraniCni zdroje, pficemz lze dodat, ze znacny pocet literarnich zdroji svéd¢i o svédomitém
piistupu autorky ke psani prace. Kapitola poskytuje logicky teoreticky zaklad pro nasledujici

experimentalni kapitoly.

Metodicka/vysledkova ¢ast

V daldi casti prace (Experimental part) jsou na dvaceti stranich textu popsany
vysledky ziskané pfi praci s derivaty takrinu (kapitoly 1-3) a alosterickymi inhibitory mTOR
(kapitoly 4-5). Kapitoly prehledné popisuji hypotézu pro design testovanych molekul, jejich
syntézu a vysledky z biologického testovani (in vitro, v nékterych pfipadech i in vivo).
Hodnoceni vysledkové Casti textu je vyrazné usnadnéno skuteCnosti, ze jako celek vychazi

z jiz publikovanych praci, které prosly recenznimi fizenimi v renomovanych ¢asopisech.
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Diskuse

Kapitola Diskuse (Discussion) se vucelené a logické formé zabyva shrnutim
ziskanych dat a komparaci prezentovanych vysledk( s dostupnymi literarnimi zdroji.
Dulezitou soucasti diskuse je i zamysleni nad ziskanymi daty navrhy a doporuceni pro
budouci follow-up studie, které by mohly pfipravené molekuly vyuzit jako templaty pro dalsi
design pokrocilych terapeutik. Celkové lze fict, ze tato kapitola je velmi zdafile a ctivé

sepsana a prezentuje celou fadu zajimavych a unikatnich vysledki pfinosnych pro obor.

Zavér a vyznam vysledku pro praxi a rozvoj védy

V Zavéru (Conclusion) autorka sumarizuje ziskand data. Zaveér také obsahuje vyhled
do budoucna, kdy autorka pise, ze dalsi kroky povedou k dalsi praci s vybranymi inhibitory
mTOR a také k designu novych inhibitort této signalni kaskady. V obecné rovin€ je pak prace
zakonCena konstatovanim, ze vyzkum v oblasti AD bude vyzadovat také hledani novych

terapeutickych cild, s ¢imz nelze nez souhlasit.

Pripominky a dotazy
1) Oceriyji, ze prace obsahuje jen velmi malé mnozstvi pieklepu a typografickych chyb (napf.
dendric tree na str. 50 by mél byt dendritic tree, etc.), coz svéd¢i o znacné peclivosti
doktorandky.
2) Castym problémem terapeutik pro onemocnéni spojena s mozkem je nizka biodostupnost a
neschopnost transcytozy pies hematoencefalickou bariéru. Muzete shrnout pristupy, které Ize
vyuzit pro zlepseni téchto vlastnosti?
3) Muzete jednoduse popsat metodiku PAMPA? Znate i jiné in vitro metody pro studium
prostupnosti latek pres hematoencefalickou bariéru?
4) V souvislosti s AD je v poslednich letech hojné diskutovana terapie vyuzivajici
monoklonalni  protilatky. Muzete sumarizovat jeji vyhody/nevyhody v porovnani

s nizkomolekularnimi latkami?
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5) Jaky je Vas nazor na vyuziti ptfipravenych latek v kombinacni terapii? Lze predpokladat, ze

by simultanni inhibice riznych cild mohla mit vyssi ucinek pfi inhibici neurodegenerativnich

onemocnéni?

Zavérem je mi potéSenim konstatovat, ze doktorska disertani prace Mgr. Zofie
Chrienové s nazvem ,, Design, priprava a hodnoceni malych molekul pro neurodegenerativni
onemocnéni “ splnila definované cile a celkové Ize disertacni praci hodnotit jako védecké dilo,

které je z formalniho i vécného hlediska peclivé zpracovano na vysoké védecké urovni.

Na zéklad¢é celkového hodnoceni disertatni prace mohu doporudit prijmout ji k

obhajobé a po jeji ispésné obhajobé navrhuji udélit autorce titul , philosophiae doctor* Ph.D.

V Bmé dne 29. 12. 2023 Doc. Mgr. Zbynék Heger, Ph.D.
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