Oponentsky posudek

doktorské disertaCni prace Mgr. Veroniky Hrabcové

Vyvoj novych insekticidi zalozenych na inhibici
cholinesteras

Oponovana doktorska disertace byla vypracovana na Pfirodovédecké fakulté
Univerzity Hradec Kralové, jako kvalifikacni prace k ziskani titulu PhD. Deklarovanym
cilem této prace je zpracovat reSerSné soucasné poznatky o malarii a vyvinout nové
typy insekticidl vhodnych pro boj s pfenaseem malarie, vyvinout metodu pro ziskani
hmyzi acetylcholinesterasy (AChE) a metodu rekombinaéni produkce AChEL z
komara Anopheles gambiae. Na takto ziskanych hmyzich enzymech pak otestovat
inhibitory AChE z interni databaze slou€enin a vysledky porovnat s ucinky na hmyzi
AChE a vyhodnaotit jejich selektivitu. To vSe bylo spinéno, ale jen malo z toho se Ize
dovédét z nazvu prace. Domnivam se, Ze nazev diplomové prace mél byt volen tak,
aby lépe vystihoval jeji obsah. Nicménég, je to nedostatek pouze formaini.

Samotna disertacni prace je pojata jako kombinace experimentalnich vysledku
autorky s komentovanou diskusi Ctyf praci, které jiz byly publikovany, a na nichz se
Mgr. Hrabcova podilela jako spoluautorka. Prace ma 123 stran textu a dalSich 87
stran pfiloh, které obsahuji 5 praci in extenso, kde je autorka disertani prace
autorem Ci spoluautorem.

Uvodni &ast prace je zpracovana jako literarni reSerse o maldarii a moznych
formach boje s touto infekéni nemoci. Jednou z dulezitych forem boje je boj
s prenasedi Plasmodii, s komary rodu Anopheles. Na modelu hmyzi (komari a musi)
AChE jsou testovany vhodné typy inhibitor(i tohoto pro komara zivotné dulezitého
enzymu. Hmyzi AChE se od sav¢i AChE ponékud liSi v usporadani jejich aktivnich
center a nabizi se proto moznost najit inhibitory, které by selektivné inhibovaly hmyzi
AChE a hyly tak relativné bezpecné pro necilové organismy. Soucasti disertacni
prace je proto pfiprava a pokus o precisténi AChE z komara Anopheles gambiae a
mouchy domaci (Musca domestica). | kdyz pokusy s precisténim enzymu se
nepodafilo uskutecnit v plném rozsahu, byly ziskany enzymové preparaty
s dostateCnou aktivitou, na nichz bylo mozné provést planované experimenty. Ty
spocivaly v méfeni inhibi¢ni aktivity fady inhibitord (ICso) na hmyzi (komafi & musi) a
savCi (lidské) AChE in vitro, za vyuziti Ellmanovy metody méreni aktivity téchto
enzymu. Selektivita inhibitor( byla hodnocena pomoci selektivniho indexu (SI), ktery
byl vypocitan jako pomér hodnoty ICso lidské AChE k hodnoté ICso hmyziho enzymu.
Z testovanych slou€enin byly nejucinnéjSimi inhibitory hmyzich AChE latky ze
skupiny 7-methoxytakrin-takrinovych heterodimerut (kédové oznaceni K1323-K1336),
nesoucich moc€ovinovy ¢i thiomocovinovy fragment ve spojovacim fetézci mezi
obé&ma akridinovymi jadry. Tyto latky inhibuji obé hmyzi AChE v nanomolarnich
koncentracich. NejslibnéjSim inhibitorem AChE mouchy domaci byla slou¢enina
K1324 s hodnotou ICs0 13,6 nM a s IS 26,1. NejslibnéjSim inhibitorem komafi AChE1
byla slou€enina K1328 s hodnotou ICsp 6,61 nM a s IS 44,2. Neni bez zajimavosti, Ze
tyto bis-akridinové inhibitory AChE jsou v sou¢asné dobé intenzivné studovany jako



potencialni |éCiva Alzheimerovy choroby Ci latky s moznosti uplatnéni v protinadorové
terapii.

DisertaCni prace Mgr. Hrabcové pfinasi fadu novych poznatkl a je podnétna nejen
pro dalsi studium inhibitord hmyzich AChE v souvislosti s hledanim novych typua
insekticidnich latek, ale také pro rozvoj oboru aplikované biologie a ekotoxikologie,
toxikologie Zivotniho prostfedi ¢i mediciny. Prace je aktualni a uzite¢na, opira se o
nejnové;jsi poznatky v oboru, pouziva moderni laboratorni metody, pfinasi nové
poznatky a je psana jasné a srozumitelné. Nékteré ¢asti prace byly jiz publikovany
v odborném tisku jako soucast vystupt vyzkumnych projektd, na nichz se Mgr.
Hrabcova podilela. Jsou to vSechno impaktované ¢asopisy s IF > 3.

Podle mého minéni se jedna o velmi zdafilou doktorskou praci, ktera svou urovni
jazykovou, gramatickou i formalni, ale zejména svym rozsahem (testovano bylo 75
sloucenin) a hloubkou zpracovani, plné odpovida pozadavkim na doktorskou
disertaci a svym védeckym potencialem jednoznac¢né dokumentuje pfinos studenta
pro teorii védniho oboru i praxi.

Studentce bych rad polozil dvé otazky:

1. Mate informace o tom, jakym smérem se ve svété ubira boj s malarii a jaka nova
|&Civa jsou vyvijena?

2. Myslite si, ze zavéry zposledniho zasedani konference konané v ramci
Svétového dne malarie, Ze by malarie méla byt do roku 2030 eradikovana, jsou
realné?

Zavér: Oponovana prace Mgr. Veroniky Hrabcové splriuje v plném rozsahu
poZadavky kladené na doktorskou disertacni praci. PfedloZenou praci prokazala
schopnost tvirci prace v oblasti vyzkumu a splriuje tak poZzadavky kladené na
doktorskou disertaéni praci ve smyslu § 47 zakona & 111/1998 Sb. o VS. Préce
doklada schopnost autorky resit védecké problémy, vyuzivat k tomu nejmoderné;si
metody a pristupy a vysledky vhodnou formou publikovat. Doporucéuji proto praci
prfijmout jako podklad k dalSimu fizeni k ziskani titulu PhD.
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