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Abstrakt: Latky zvané novicoky jsou zakazané bojové chemické latky, které byly
vyvinuty v Sovétském svazu v 70. a 80. letech 20. stoleti. Do sirsiho povédomi
se dostaly nedavno — v roce 2018 pri otravé dvojitého agenta Skripala a v roce
2020 otravou ruského politika Navalného. Jedna se o 4. generaci nervové para-
lytickych latek (NPL), které ireverzibilni inhibici acetylcholinesterdzy (AChE)
navozuji cholinergni syndrom, ktery se manifestuje predevsim zizenim dychacich
cest, kfecemi az paralyzou dychacich svaltil a atlumem dychaciho centra v mozku.
Zasazeny tedy umird udusenim, pokud mu nejsou v co nejkratsim c¢ase podana
antidota.

Lécba otravy zapricinéna NPL je zalozena na oximovych reaktivatorech AChE,
které na sebe navazou toxickou latku pomoci nukleofilniho ataku na elektropozi-
tivni misto dané NPL, a tim uvolni AChE, ktera opét mtze hydrolyzovat acetyl-
cholin. Cilem préce bylo vybrat potencidlni reaktivitory (ligandy) AChE a u da-
nych ligandu: i) zjistit, zda se dany ligand stericky dostane dostatecné blizko
k novicoku navazaného v aktivnim misté AChE; ii) stanovit ligandy s nejvetsi
afinitou k danému mistu.

Ke studii byly vyuzity vypocetni metody, které nam pomohly vizualizovat ak-
tivni/zablokované misto AChE a predikovat hodnoty afinity. Konkrétné jsme po-
uzili molekulové dokovani (rychlejsi metoda, méné presnd) pro hrubé sito vybra-
nych ligandi, na které navazovala sofistikovanéjsi metoda — molekulova dynamika,
ktera predpovida pohyb atomii a molekul v case.

Pomoci modernich vypocetnich metod jsme vybrali ligandy, které by mohly re-
aktivovat novicoky inhibovanou acetylcholinesterazu. Vybrané ligandy (s nejveétsi
afinitou) budou déle testovany in vitro.
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