Oponentsky posudek

doktorské diserta¢ni prace Mgr. Martiny Hrabinové

Vyvoj metod pro testovani latek ovliviiujicich CNS

Oponovana disertace byla vypracovana na Fakulté vojenského zdravotnictvi jako
kvalifikacni prace k ziskani titulu PhD. Disertani prace ma formu uceleného spisu a
jejim cilem je vypracovani jednoduchych biochemickych metod, které by mohly byt
vyuzity pfi vyvoji novych léiv ovliviiujicich CNS s ohledem na terapii
neurodegenerativnich onemocnéni a terapii otrav nervové-paralytickymi
organofosforovymi sloudeninami. Pro tyto Uely byly zvoleny tfi enzymy, jejichz
sledovani je v sou€asné dobé povazovano za klicové: beta-sekretaza (BACE-1),
acetylcholinesteraza (AChE) a butyrylcholinesteraza (BChE).

Beta-sekretaza je dilezitym enzymem v amyloidni teorii patofyziologie
Aizheimerovy nemoci (AD), obé cholinesterazy se podili hydrolyzou acetylcholinu na
jeho nedostatku v CNS u neurodegenerativnich chorob a jejich sledovani je dllezité
pii vyvoji 1é¢iv AD na bazi inhibitor(l chalinesterazy. Tyto latky nalezly praktické
uplatnéni v mediciné jako Ié€iva neurodegenerativnich poruch spojenych s
nedostateénou funkci cholinergniho pfenosu. Obé dvé cholineaterazy jsou také
dileZitymi markery otrav neurotoxickymi organofosfaty a karbaméaty. Témto tiem
enzymUim je vénovana hlavni £ast experimentaini prace. Ta je zaméfena na
vypracovani metod produkce lidskych rekombinantnich enzymi BACE-1, AChE a
BChE a v jejich izolaci, purifikaci a validaci. U v8ech enzymi byla uréena distota a
specificka aktivita, provedena identifikace proteinu protildtkou a stanoveny inhibi¢ni
konstanty ICs pro selektivni inhibitory jednotlivych enzymd.

Zahdjeni experimentalnich praci pfedchazela dukladna reSerde, zahrnujici vice
nez 200 literarnich pramend, které poskytuje uspokojivy obraz souéasného stavu
autorkou studované probiematiky. Z literarniho pfehledu je ziejmé, jak
komplikovanou zéleZitosti je Stépeni amyloidového prekurzorového proteinu (APP),
na kolika fyziologickych a patofyziologickych procesech se podili a jaké nové cesty to
otevira pro vyvoj zcela novych lékd. Z uvedeného je ziejmé, Ze problematika fesena
v této disertalni praci je velice aktualni a sleduje soucasne trendy ve vyvoji [&Civ.

Disertaéni prace ma celkem 151 stran textu, z ¢ehoz 10 stran (pfilohy A, B a
C) zaujima seznam publikovanych praci, na niZ se doktorandka podilela jako
spoluautor. Jedna se pfevazné o prace publikované ve védeckych d&asopisech
s vysokym [F. Oponovana disertace ma klasickou strukturu a vyvazeny obsah bez
zievnych formalnich ¢ vécnych nedostatkli. Je napséna struéné, jasné a



srozumitelné. Po védecké strance pfinasi nové vysledky, z nichz Cast jiz byla
publikovana v Casopisech s IF. K praci nemam Zadné pfipominky. Rad bych
doktorandce polozil 1 otazku. V souCasné dobé je znamo, ze APP je enzymaticky
stépen celkem 6 sekretazami. MiiZete struéné shrnout, zda jsou studovany inhibitory
vsech téchto enzymi a jaky profit je od toho oGekavan?

Zaveér: Oponovana prace Mgr. Martiny Hrabinové spinuje v plném rozsahu
poZadavky kladené na disertacni praci. Doklada schopnost autorky tspésné reSit
sloZité védecké probléemy, vyuZivat k tomu nejmodernéjsi metody a pfistupy a
vysledky vhodnou formou prezentovat. Ma nejen hodnotu jako kvalifikaéni spis, ale
ma i velky védecky piinos. Doporucuji ji proto pfifmout jako podklad k dalsimu fizeni
k ziskani titulu PhD.
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