Oponentsky posudek

doktorské disertacni prace Mgr. Ondireje Holase

Vztah mezi strukturou a uc¢innosti potencialnich
modulatori acetylcholinesterasy

Oponovana disertacni prace byla vypracovana jako kvalifikaéni spis k ziskani
titulu PhD. Cilem prace bylo hledat vztah mezi chemickou strukturou a biologickou
aktivitou u sloucenin, které maiji vztah k enzymu acetylcholinesterase. Jednu skupinu
tvofily reverzibilni inhibitory tohoto enzymu, druhou skupinu pak reaktivatory
fosforylované acetylcholinesterasy oximového typu.

DisertacCni prace je komentovanym souborem 23 publikaci autora, které jsou
pfiloZzeny in extenso jako pfilohy disertacni prace. SpoleCnym pojitkem vSech téchto
praci je fyziologicky vyznamny enzym acetylcholinesterasa a jeji ovlivnéni riznymi
typy modulatord v podminkach in vitro tak, aby v experimentech ziskané kvantitativni
parametry bylo mozno korelovat ve vztahu ke struktufe latek. To je plné v souladu s
tématem disertacni prace a sou€asné dikazem o naplnéni stanovenych cilu.

Souboru publikaci pfedchazi strukturovany text v rozsahu 73 stran, ve kterém
autor stru¢né shrnuje informace o sou¢asném stavu poznani vyznamu cholinergniho
nervového systému savcu se zaméfenim na acetylcholin jako neuromediator, jeho
biosyntézu a hydrolyzu uc¢inkem cholinesteras a ponékud podrobnéji jednotlivé typy
latek, které na zakladé molekularni interakce s cholinesterasami moduluji jejich
enzymovou aktivitu. V disertaCni praci pfedlozené publikace jednoznaéné pfinesly
nové poznatky, o jejichz vyznamu sveédci fakt, Ze jejich citace jiz pfesahly
dvoucifernou hodnotu.

Obecné nepokladam za pfinosné, aby oponent doktorské disertace dale hodnotil
zvolené metodiky, metody a soubory analyzovaného materialu u publikaci, které jiz
prosly ,peer-review” recenznim fizenim. Zejména jedna-li se o zahrani¢ni asopisy
s IF, jako je tomu v tomto pfipadé. Vzdyt celkova suma IF v pfiloze uvedenych
Casopist ma hodnotu 41.851, coz je pro doktorskou disertaci nezvykle vysoké.
Nicméné nelze nevidét, Ze vSechny prace, o néZ se disertace opira, jsou prace
kolektivni a disertant je pouze jednim z autort. Pouze na dvou z nich je uveden jako
prvni autor, coz se mi zda pfi jeho celkové publikacni potenci dost malo. Na druhé
nelze nevidét, Ze jeho vystoupeni na konferencich jsou mnohem Cetnéjsi. Také z
pfehledu autorskych citaci vyplyva, Ze Mgr. Ondfej Holas se tématikou, kterou
zpracovava ve sveé doktorskeé disertaci, systematicky zabyva a vysledky svych
vyzkumu publikuje.

Oponovana disertacni prace predstavuje dilo s vyvazenym obsahem, bez
zjevnych formalnich &i vécnych nedostatkd. Je psana struéné, ma pfesnou
terminologii a jasnou koncepci. Mimo pfehledu sou€asného stavu studované
problematiky, pfinasi i velké mnozstvi vlastniho, jiz publikovaného materialu. V praci
je pouzito 128 literarnich pramenu, které jsou dobfe vybrany s ohledem na feSenou
problematiku.



Prace splinila svuj cil a disertant prokazal svou erudici pfi praci v laboratofi a
schopnost pfedavani teoretickych i praktickych poznatku. Svéd¢&i o tom nejen
pfedkladana disertace, ale i seznam publikovanych autorskych a spoluautorskych
publikaci, ktery je soucasti disertace.

Na zavér svého hodnoceni bych chtél disertantovi polozit dvé otazky:

1) Mohl byste stru¢né shrnout, jaké metody jsou pouzivany pro vyhledavani

biologicky aktivnich latek?

2) Které z nich by byly dale vhodné pro latky, které v disertaci pouzivate?

Zavery: Disertacni prace Mgr. Ondreje Holase splriuje v plném rozsahu poZadavky
kladené na doktorskou disertacni praci. PfedloZenou praci prokazal schopnost tvarci
prace v oblasti vyzkumu a splriuje tak poZadavky kladené na doktorskou disertacni
préci ve smyslu § 47 zakona ¢. 111/1998 Sb. o VS. Disertace ma nejen hodnotu jako
kvalifikacni spis, ale prinasi i nové poznatky z nichZ vétsina jiz byla publikovana.
Doporucuji ji proto prijmout jako podklad k dalSimu fizeni s autorem ve véci pfiznani
védeckého titulu PhD.
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