Hodnoceni disertacni prace Mgr. Lucie Musilové

»Bioscavengery jako profylaktika otrav organofosforovymi inhibitory acetylcholinesterasy”

Megr. Lucie Musilovd predloZila jako disertaéni préci soubor sedmi publikaci s komentafem. Z téchto
praci byly dvé jiz publikovény, jedna je pfijata k tisku a Ctyfi zatim neprosly recenznim fizenim. Uvodni ¢ast
ma 47 stran textu a 72 odkazli na literaturu. Je sepsdna piehledné a obsahuje veskeré tdaje potfebné
k pochopeni studované problematiky. Po formalni strance véak mohla byt zpracovana peclivéji.

Hlavnim nedostatkem jsou nepfesnosti vyplyvajici ze skutecnosti, Ze organofosforové inhibitory
mohou byt jak fosfaty, tak fosfonaty. Vsude, kde se o téchto slougeninach pise obecné, je tedy vhodné
vyhnout se slovu organofosfity a misto toho pouzivat vyraz organofosforové inhibitory (OFl) nebo
organaofosforové slouceniny (angl. OPC). Misto vyrazu fosforylovany enzym je vhodnéjsi psat inhibovany
(blokovany) enzym. Na omluvu autorky budiz fe&eno, Ze takové nepiesnosti se vyskytuji téméf ve viech
publikacich vénovanych organofosforovym inhibitoriim, ale z chemického hlediska je nelze akceptovat jako
spravné.

Uvodni ¢4st by méla byt psana v singuldru, protoZe jedinym deklarovanym autorem Jje doktorandka
sama. To, Ze pracovala v kolektivu, je jasné z kontextu. Stylisticky nevhodné je také pouzivani pfilis
dlouhych souvéti. Vétsi pozornost mohla byt vénovana i odstranéni nékterych dalSich nedostatkd a chyb,
napr.

o Prefixy, pfedioZky a spojky psané jednim pismenem jsou asto ponechany na koncich Ffadka.

® Vnékterych castech neni text zarovndn do bloku, napf. str. 22, 35, 36, 50 a 51.

® Prefixy oznaujici v chemickych nazvech jednotlivé atomy nejsou disledné psany kurzivou, napf.
str.8a?9.

e Pri pfepisu chemickych nazvii do €edtiny je tfeba vynechat koncova —o ve fluoro- chloro,- bromo-

(str. 8).

® Str. 12 - Véta , Na atom fosforu jsou navézany razné substituenty (vétSinou alifatické alkyly)...” je
chybna.
e Vpraci neni nikde zminka o tom, Ze OFI nemusi byt jenom estery fosforeéné nebo fosfonové

kyseliny, ale mohou to byt i jejich amidy, napf. tabun a IVA na str. 9.

® Str. 13 - Vyraz merkaptan na je zastaraly a nemé&l by byt pouZivan.

® Str. 13 — Formulace ,Proces dealkylace zahrnuje neenzymatické od3tépeni jedné z alkoxylovych
skupin...” je chybna.

® 5tr. 14 - prvni fadek — ma byt dealkylovand, nikoliv alkylovan.

® Pro oxim HI-6 by mél byt pfednostné pouZivan jeho mezinarodni nechranény nazev asoxim.

® V préci chybi struktura inhibitoru VR zmin&ného na str. 18.

® Na str. 20 je chybné uveden vzorec atropinu.

° Vyrazu ageing/aging by v éeském textu mél byt nahrazen vyrazem starnuti.




» Mezi bis a zavorkou se nepiSe spojovnik, napf. v ndzvu slouéeniny BW284C51 na str. 23

Cil prace je jasné definovan a byl spinén. V ¢asti Vysledky a diskuse jsou struéné shrnuta data uvedena
v publikacich. Razeni bibliografickych udajii v referencich sice neodpovidd normé €SN ISO 690, ale je
prijatelné. U citaci z elektronickych zdroji (on-line, CD-ROM) by viak mélo byt uvedeno vice udaji. V citaci
37 je chybné uvedena zkratka ¢asopisu (ma byt Theochem-J. Mol. Struct.) a v citaci 57 chybi tdaj o tom, Ze
se jedna o supplementum daného éasopisu.

Publikace, které jiz byly vydény nebo pfijaty k publikaci, jsem podrobné nehodnotila, protoze jiz proily
recenznim fizenim. U ostatnich publikaci jsem opravy vyznacila pfimo v textu. Celkové bych doporucovala
vice pouiZivat pasivum, méné pouZivat predlozku of, rozliSovat mezi podstatnym jménem slovesnym a
gerundiem a dbat na pevny slovosled v anglickych vétéch.

K praci mam nékolik dalsich dotazh:

e MduZete bliZe vysvétlit pojem neurotoxickd esterasa (str. 14 a 16)?

e Na str. 23 uvadite, Ze struktura hrdla aktivniho mista neobsahuje kladné nabité substituenty. Na

zakladé struktury ACh viak Ize spiSe oekévat, Ze bude reagovat s anionty.

e Na str. 26 je &islo EC 3.1.8.1 pfidéleno jak paraoxonase 1, tak fosfotriesterase. Jak to méa byt
spravné?

e Na str. 27 je uvedeno, Ze fosfotriesterasa patii do skupiny amidohydrolas. Je tomu opravdu tak?

e Zmechanismu G¢inku fosfotriesterasy lze usuzovat, Ze bude $tépit pouze OFI, u nichZ je odstupujici
skupinou substituovany fenol. Jsou zndmy néjaké enzymy, které §tépi OFI, v nichZ je odstupuijici
skupinou halogen, nitrilova skupina nebo substituovany thiol? Jsou zndmy enzymy, které rozkladaji
OFl amidového typu (napf. tabun)?

e Na str. 29 se zmiriujete o derividtech OF! s riznymi pfenasedi, které maji lépe pronikat pres HEB.
Domnivate se, Ze cukry jsou vhodnymi pfenaseci pro tento ucel?

® Na str. 34 uvddite, Ze jste termalni stabilitu PTE méfila v0,2 M boratovém pufru pfi rdznych
teplotdch a na str. 66 uvédite, Ze termdlni stabilita byla hodnocena v 0,2 M fosfatovém pufru pfi
37 °C. Jak to bylo doopravdy?

e na str. 119 chybi oznaceni slou¢eniny KO66.

| pfes vySe uvedené nedostatky je disertacni prace Mgr. Lucie Musilové cennym piispévkem k fegeni
problematiky profylaxe a terapie intoxikaci vyvolanych organofosforovymi inhibitory cholinesteras. Svym
rozsahem a formou zpracovdni dat spliiuje poiadavky kladené na disertaéni prace a doporuluji ji
k obhajobé.
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