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Posudek oponenta na disertaéni praci Mgr. Radomira Jizy “Vyzkum dualnich
ligandi ovliviiujicich 5-HT3 a D; receptory*

Disertaéni prace Mgr. Radomira Jizy byla vypracovana pod vedenim Skolitele prof. PharmDr.
Kamila Musilka, Ph.D., a konzultantky RNDr. Evy Mezeiové, Ph.D., a organicky navazuje
na piedchozi vyzkum $kolitele i pracovisté. PfedloZena disertace se zabyva designem, pfipravou a
hodnocenim latek potencidlné vyuZitelnych v 1é€bé neuropsychiatrickych chorob, zejména pak
poruch schizofrenniho spektra. 1 pies dil¢i pokroky v oblasti novych antipsychotik v poslednich
letech je zde velky prostor pro inovaci, téma je krom¢ samotné farmakoterapie relevantni i
socioekonomicky, a to mj. v kontextu reformy psychiatrické péce.

Prace zdafile kombinuje chemickou stranku (design, syntéza a charakterizace sloucenin)
s biologickym hodnocenim. Clen&ni prace je klasické — Gvod, ktery je vyznamové teoretickou &asti,
cil prace, vysledky a diskuse, zavér, experimentalni Cast, seznam publikovanych praci a
konferenénich piispévki, literatura, celkem 95 ¢islovanych stran.

Uvod podava pomérné struéné, aviak vystizné prehled zakladnich informaci o schizofrenii, kdy
se vhodn& odvolava na dva disertantovy piehledové ¢lanky, jeji terapii vcetné limitaci,
antipsychoticich, vybranych receptorech (D2, 5-HT3) a vyvoji novych Ié¢iv s diirazem na CADD. Cil
prace je definovan komplexné, zahrnuje chemické i biologické aspekty, a znovu zmirluje vychodiska
pfipravy cilovych slou¢enin.

Nasleduji vysledky a diskuse, které vychazi ze dvou experimentélnich praci doktoranda i
nepublikovanych vysledkii. Prace zmitiuje mnoho experimentd a biologickych dat, ktera byla ziskana
na fad& pracovist’ (str. 26). Zde by mne zajimalo, jaké experimenty a kde provadél autor sdm, pfip.
kdy §lo o ryze externi hodnoceni. Ctenat se postupné dozvidé o jednotlivych syntetizovanych sériich,
a to v osvéd&ené osnove: design — vypocet fyzikalné-chemickych vlastnosti — syntéza — biologické
slou¢enin. Zde bych uvital alespoii struénou zminku o dalsich perspektivach vyvoje novych molekul,
a to na zakladé zjisténych vysledki. Nasleduje experimentdlni ¢ast zahrnujici jak obecné chemické
metody, tak postupy p¥ipravy a charakterizaci nepublikovanych slou¢enin. U biologického hodnoceni
se odkazuje na vyslé manuskripty. V ramci seznamu publikovanych praci bych vzhledem k pocetnym
autorskym kolektiviim poprosil u experimentélnich praci, aby disertant podrobné specifikoval sviyj
podil (na pracovisti oponenta je toto povinnou souldsti disertacni prace). Literatura obsahuje
uctyhodnych 213 referenci, které jsou relevantni a vétSinove aktudlni, vyskytuji se vni drobné
formalni chyby.

Prace je sepsdna zjevné peclivé, piesto se neubranila nékterym chybam jazykového
(interpunkce, nesoulad rod typu ,antagonisté 5-HT3, oznaCovand jako...*, sklofiovéni slova
analoga) a formalniho charakteru (pfedlozky osamocené na konci fadkd, latinské anatomické nazvy
typu ,,Nucleus accumbens* se nepisi s velkym pismenem, zato je zvykem psat je kurzivou, N- a C-
konec peptidu se naopak kurzivou nepisi, nékde chybi mezery pred zavorkami, napi. v tabulce 1,
chybné &islovani kapitol v uvodu, nékteré obrazky a tabulky nejsou na stejné strance jako jejich
zéhlavi & poznamky k nim — napf. tabulky 2 a 3, schéma 2, jednotka je na jiném fadku neZ hodnota



veli¢iny, desetinné teky vs. Carky aj.) ¢i ob&asné pieklepy (7-alkoxyoxy-3,4-dihydro-2(1H)-
chinolinovou, pyrolidin, demithylsulfoxid atd.). Drobné ptipominky lze mit i k Ceskému nazvoslovi
—napf. misto 1,3-propan-diyl je spravné propan-1,3-diyl, skupiny, které by mély byt ur€eny ptiponou,
jsou vyjadieny ptedponou (napf. 2-chlor-3-kyanopyridin, 5-karboxyamidotryptamin), DO neni
¢esky ,,oxid deuterium®, objevuji se i ojedin€l¢€ anglikanismy (napf. quinpirol namisto chinpirol, 4-
{[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinylJmethyl } benzonitril), u nazvii esteri n€kde chybi spojovnik
(napft. str. 70), v experimentalni ¢asti nejsou pouzivany hranaté a sloZené zavorky. Také bych
doporucil pouZivat v ¢eské odborné literatufe dobfe zavedené anglické zkratky (TLC, rt, on apod.)
namisto Ceskych novotvard. V experimentdlni ¢&asti se také vyskytuje chemickd hantyrka
(,,za refluxu®, ,,spravné Cisté frakce®, ,byla smés nalita na destilovanou vodu™ aj.). Nicmén¢ tyto
nedostatky v thrnu nerusi srozumitelnost sdé€leni.
Dalsi pfipominky:

- str. 17-18 — uvadite, Ze soucasna lécba schizofrenie je schopna zmirfiovat pouze pozitivni
symptomy — to neni zcela pravda, viz napt. kariprazin, nasledn€¢ sdm uvadite jako piiklad
takového lé¢iva klozapin,

- str. 21 — u udaje o cené a délce vyvoje nového léCiva bych se odkazoval na recentn&jsi
literaturu nez z let 2003, 2009 ¢&i 2010,

- str. 25 — druhy odstavec povazuji v kontextu prace za nadbyte¢ny, dle mého nazoru neni tfeba
zdtvodiiovat, pro¢ byla u pfipravenych sloucenin zméfena NMR apod. spektra,

- str. 31 — reakce 2-chlorpyridin-3-karbonitrilu s piperazinem neni nukleofilni adici, ale
substituci, podobn¢ jako u fady dalSich reakci zmifiovanych na této stran€ a dale i jinde
v praci; u odstranéni Boc skupiny pomoci TFA pravdépodobné chybi nasledné piidavek baze,

- str. 36 — je zde uvedena pKs opravdu zaporny dekadicky logaritmus disocia¢ni konstanty
pro baze, jak je uvedeno v seznamu zkratek? Jak tato veli¢ina souvisi s afinitou slou¢enin k 5-
HT3 receptorim?

- str. 39 — obrazek je niZ$i kvality, byl odnékud prevzat?

- str. 48 — chybné pievzaty kdd lead structure z primarni literatury,

- str. 69 (i jinde) — ma byt patrné¢ MgSOs (¢i NaxS047) namisto uvedené¢ho Mg>SOxs,

- experimentalni ¢ast — postrddam detaily o vyrobcich/dodavatelich, u ne€kterych piistroji
nejsou ani uvedeni; u n&kterych sloudenin chybi '*C NMR spektrum, u viech teploty tani,
vhodnad by jist€ byla i IR spektra; nékde neni uvedena Cistota ani MS analyza (napt. slouceniny
88 ¢&i 95), .

- str. 77 — u mnozstvi KI vneseného do reakce chybi jednotky (mmol?); jaka je role této soli
v uvedené reakci?

- str. 78 —asi je 1épe hovofit o chloridu kyseliny 106, neZ o jejim acylu.

Kromé vyse uvedenych poznamek vznasim k samotné obhajobé nasledujici dotazy k diskusi:

1) V tivodu zminujete koncept MTDL. Mohl byste, prosim, uvést priklady mimo neuropsychiatricka
onemocnéni, kde byl tento ptistup uspésné vyuZit? Existuje néjaka molekula designovana jako
MTDL, ktera je uz v klinické praxi ¢i pokrocilé fazi klinického hodnoceni?

2) K predikci prostupu Vami navrzenych sloucenin pies HEB pasivni difuzi jste vyuzil pfistup podle
Gupty et al. (J. Med. Chem., 2019). Prosim, vysvétlete diivody této volby — v ¢em je tato metoda
unikatni, jaké jsou jeji vyhody v porovnani s jinymi pouzivanymi piistupy k predikci téhoz. Dale
— nekteré Vase slouceniny meély nizsi hodnoty skore, ale pfesto byly pfipraveny a hodnoceny
(napt. 44, 47, 71, 74, 76-81). Jak tyto in silico vypocty ovlivnily design studii?

3) Pti piipravé amida 73-75 byl jako coupling €inidlo pouzivan EDC/HOBt, u derivatu 76 pak CDI.
Pro¢ byl zvolen misto karbodiimidu? U této reakce uvadite vytéZzek 55 %. Co bylo jeho pii€inou?
Nepozoroval jste vznik n&jakého konkuren¢niho produktu?



4) Na str. 57 a dale popisujete pfipravu fluorofort. Zaujala mne Vami uvadéna stereochemie téchto
sloucenin (derivaty 80, 81, 102) — jak si vysvétlujete atypickou konfiguraci na dvojnych
vazbéch? Lze strukturu t&chto slou¢enin popsat i n&jak alternativné?

I pfes vySe uvedené komentéfe a pfipominky je nezpochybnitelné, Ze predloZena disertacni
prace Mgr. Radomira Jizy je zajimavou, aktudlni a pfinosnou interdisciplindrni praci z oblasti
chemickych a biologickych véd. Jednoznacné piinasi nové a zajimavé poznatky v obou zminénych
oborech s aplika¢nim potencidlem. Disertant prokazal piislusnou erudici v oblasti tématu diserta¢ni
prace i v kontextu v&dniho oboru, dovednost pracovat ve védeckém kolektivu, prezentovat své
vysledky jak na védeckych setkanich, tak formou prvoautorskych publikaci ve vysoce kvalitnich
mezinarodnich Casopisech — reSerSnich i experimentalnich (ocetiuji zejména experimentalni praci
v European Journal of Medicinal Chemistry a dvé review v Medicinal Research Review).

Zavérem konstatuji, Ze piedloZena prace splituje poZadavky kladené na disertacni praci a podle
§ 47, odst. 4, zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych skolach, ji doporucuji k obhajob¢ a dal§imu
fizeni. Po jejim uspé$ném obhdjeni pak souhlasim s ud€lenim titulu Ph.D. v oblasti aplikované
biologie a ekologie.
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