UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

500 05 Hradec Kralové, Heyrovského 1203, Ceska republika, http://www.faf.cuni.cz
tel. +420495067111, fax +420495518002

Posudek na disertaéni praci Mgr.Ondreje Holase

Vztah mezi strukturou a uc¢innosti potencidlnich modulétort acetylcholinesterasy

Oponent: Doc. PharmDr. Petr Zim¢ik, Ph.D., Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové,
Univerzita Karlova v Praze

Prace Mgr. Ondieje Holase je prezentovana jako komentovany soubor publikovanych
praci (pfiloZzeny na konci dis. prace) na téma modulace Gc¢innosti acetylcholinesterasy. Prace
obsahuje piehled soucasného stavu poznani v oblasti acetylcholinu, acetylcholinesterasy a
jejich inhibitord véetné nervové paralytickych latek. Vzhledem k naplni prace doktoranda pak
logicky nasleduje popis metod stanoveni aktivity cholinesteras. Po cili prace, jez definuje dvé
zakladni oblasti, jimz se autor ve svém vyzkumu vénoval, nasleduje komentaf k jednotlivym
pracim. Zde bych uvital moznd ponckud jinou formu zapisu spiSe sumarizujici vSechny
vysledky dohromady s vyusténim k celkovym zavérim nez pouze strohy nckolikafadkovy
popis kazdé jednotlivé prace zvlast. Vysledky veédecké prace davaji tusit systematické
sledovani zéavislosti mezi strukturou nové syntetizovanych latek a jejich aktivitou bud’ na
reaktivaci OFIl-inhibovanou acetylcholinesterasou nebo jako inhibitorti acetylcholinesterasy.
Diky rozsahlé sérii latek bylo moZno vyvodit zavéry, které do budoucna jisté napomohou
racionaln€j§imu navrhu novych latek s potfebnymi vlastnostmi. Jako takova je proto prace
vyznamnym piinosem k vyzkumu reaktivatord a inhibitort AChE.

Doktorand je autorem nebo spoluautorem celkem 24 védeckych ¢lanki a dvou kapitol
v knize. Z toho 5 praci vzniklo jesté v ramci diplomové prace. Dle cile prace a uvodu
,komentaie k dosazenym vysledkim® vyplyva, ze autor se zabyval zejména stanovovanim
aktivity acetylcholinesteras. Vzhledem k tomu, ze doktorand je prvnim autorem celkem u tfi
praci (z toho dvé s IF okolo 0,9) spliiuje podminky pro obhajobu disertacni prace. Ocekaval
bych ale v komentafi rozsahlejsi diskusi zamétenou pravé na tyto prace, kde je doktorand
prvnim autorem (napf. piiloha 7 je diskutovana na pouhych Sesti, pfiloha 10 na deviti a
ptiloha 1 na desiti fadcich), a tim padem ma na nich zfejmé vyraznéjsi podil.

K praci mam par nasledujicich poznamek a komentari:

e s. 8 —cholin neni bazicky alkohol.

e Vuvodni ¢asti prace mi vyrazné chybi alesponn schématicky nakres acetylcholinesterasy
S popisem jednotlivym aktivnich mist, ktera jsou v textu diskutovana. Neni tak moc jasné,
kde se nachazi a jak spolu pifipadné souvisi napt. periferni anionické misto a a-anionické



misto a zda se ndhodou nejednd o to samé. Vyrazné€ by to usnadnilo orientaci ¢tenare
V textu.

Chybi vysvétleni, co to jsou pseudokatalytické scavangery OFI (s. 34).

Pyridostigmin, i piestoze je ,,pouze* monokvarterni, nepiechazi pfes HEB (s. 25), ale
biskvarterni reaktivatory zfejm¢ ano. Lze néjakym zplisobem objasnit tuto nesrovnalost
V tvrzenich?

Z dat reaktivace v pfiloze 5 pro tabun je ziejmé, Ze vSechny Gc¢inné latky mély v poloze 4
Vv blizkosti jadra skupinu C=0 nebo podobnou, ktera je schopna tvoftit vodikové mustky.
Neprovadéli jste dockovaci studie i s témito latkami, zda tam neni néjaka dilezitd
interakce s AChE? Ziejmé¢ bych v této praci nepouzival hromadny termin ,hydrofilni
substituenty” u ucinnych latek pro tabun, protoze napf. COOEt rozhodn¢ hydrofilni
substituent neni.

V komentaii Kk ptiloze 18 uvadite, Ze zavedeni tBu mélo za nasledek narGst inhibi¢ni
aktivity. VSechny latky v této studii m¢ly ale tBu substituent a maji ICsp v rozsahu 4-5
fadl! Oproti ¢emu je teda uvaZovan ten nartist a u kterych latek?

Naméty do diskuse

Existuji néjaké podobné strukturni rysy, podle kterych se NPL d¢€li na tzv. G a V latky?
Existuji 1 dalsi NPL s pismennym oznacenim a podobnymi strukturnimi rysy?

V praci mé zarazil jeden fakt. Asoxim se v CR pouziva jako reaktivator volby. Lze zjistit,
z jakého racionalniho divodu nasSel u nas toto uplatnéni, kdyz podle tabulky 2 (s. 23) se
evidentné jedna o nejméné Ucinnou latku jak pro tabun, tak pro OF pesticidy? Existuji 1
dalsi zemé, které maji tolik odvahy (nebo tolik vojakti) a doporucuji ji jako 1ék volby?

Z dockovacich studii (napt. obr. 5 v ptiloze 9) je vidét, Ze aktivni misto, které je
inhibované tabunem je zanotené¢ hluboko do AChE a o reaktivaci se proto bude ,,starat*
pouze ta pyridiniova Cast reaktivatoru, ktera nese oximovou skupinu. Zbytek molekuly
pak bude spiSe ,,upeviiovat® reaktivator v enzymu. Rozdily mezi AChE inhibovanou
tabunem nebo pesticidy se proto projevi pouze v aktivnim misté na Ser203 (a nejbliz§im
okoli) a zbytek enzymu bude stale stejny, tim padem Ize ocekéavat i podobné interakce.
Neda se proto ocekdvat, ze vztahy mezi schopnosti reaktivovat AChE inhibovanou
pesticidy budou snadno pienositelné 1 na tabun (ptfipadné jiné NPL) pouze s uréitym
,koeficientem snizeni aktivity diky siln&jsi vazbé NPL?

Tato prace vyhovuje podminkam kladenym na disertacni prace, a proto doporucuji, aby

byla pfijata k obhajob¢ a autorovi udélena védecka hodnost Ph.D.

V Hradci Kralové¢, 20.8.2012 Doc. PharmDr. Petr Zim¢ik, Ph.D.



