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Nazev rigorozni prace: Studium novych modulétora acetylcholinesterasy.

Organofosforové slouceniny jsou z chemického hlediska organofosfaty ¢i organofosfonaty. Jsou
Siroce pouzivany jako pesticidy, ale jejich vysoka toxicita a relativné snadna a levna syntéza
¢ini z téchto sloucenin lehce zneuzitelné zbrané hromadného ni¢eni — nervove paralytické latky.
Toxicky efekt téchto latek je zaloZen na ireverzibilni inhibici enzymu acetylcholinesterasy
(AChE).

V ptipadé otrav témito latkami se pouziva jako ucinnych antidot anticholinergik (atropin)
a reaktivatori AChE. Uginek reaktivatorl je zaloZen na §tépeni komplexu enzym-inhibitor.
Nejbéznéjsimi ve svété dosud pouzivanymi reaktivatory jsou pralidoxim, trimedoxim, obidoxim
a asoxim (HI-6). Jedna se o latky, které ve své molekule obsahuji oximovou skupinu a jeden
nebo dva kvarterni dusiky, zajist'ujici dostate¢nou afinitu k AChE.

Hledani a syntéza novych ucinngjsich Sirokospektrych reaktivatort AChE, které by zaroven
mély nizsi nezadouci uCinky, je stale aktualni. Strategie vyvoje novych reaktivatori AChE
zahrnuje n€kolik krokt: popis mechanismu intoxikace organofosforovymi inhibitory na
molekularni urovni (molecular design), predikci novych struktur reaktivatort AChE pomoci
umélych neuronovych siti (artificial neural networks; ANN), jejich syntézu, ovéfeni Gi¢innosti in
vitro a nakonec i testy in vivo.

Z publikaci navazujicich na moji diplomovou praci vyplyva, ze nejué¢innéj$im reaktivatorem pro
cyklosarin byl oxim K033 a v ptipadé AChE inhibované chlorpyrifosem oximy trimedoxim
a obidoxim. Z nové¢jsich publikaci pracovnikti Fakulty vojenského zdravotnictvi se jevi jako
velmi UspéSnym reaktivator HI-6. Ten ale neni schopen reaktivovat AChE inhibovanou
tabunem ani pesticidy. V pripad¢ intoxikaci tabunem jsou velmi nad€jnymi reaktivatory oximy
K027 a K048. Oxim K027 by mohl byt v budoucnosti jednim z uvazovanych kandidatl pro
1é¢bu Sirokého spektra otrav OFI.

V poslednich studiich je velmi diskutovanym tématem pouziti kombinace dvou oximul soucasné
(HI-6 + trimedoxim, HI-6 + K203). Otazkou ale zatim zistava zvysSeni toxicity pti pouziti dvou

reaktivatoru souc¢asné.



