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Posudek habilitaéni prace

Habilitaéni prace autora RNDr. Jifiho MiSka, Ph.D. s nazvem “Chiralni sulfoxidy — vyznam
v redoxnich biologickych procesech a jejich asymetricka pfiprava” je koncipovana jako soubor
Sesti vybranych publikaci s Uvodnim komentafem, pficemz na vSech publikacich vystupuje
habilitant v roli korespondujiciho autora a prace byly publikovany v nejlepSich ¢asopisech
oboru (mj. 2x Angewandte, 1x ChemComm). Vybrané publikace tvofi ucelenou sadu, jejiz
centralnim tématem je studium biologické aktivity a funkce dvojice stereoselektivnich enzymu
methioninsulfoxidreduktazy A (MsrA) amethioninsulfoxidreduktazy B (MsrB) za vyuziti
fluorescenénich znac¢ek. Tyto enzymy hraji dllezitou roli pfi regulaci hladiny
methioninsulfoxidd v proteinech, coz souvisi s odezvou zivych systémd na oxidativni stres.

Jednim z nejzasadnéjSich vysledkld popsanych v praci je pfiprava fluorescenénich sond
Sulfox-1 a Sulfox-2, které umozriuji sledovat aktivitu enzymd Msr pfimo v zivych burikach,
coz doposud nebylo mozné. Navic diky podilové analyze umozniuji pfesnéjsi kvantifikaci nez
ryze intenzitni pristupy. Usp&&na pfiprava téchto sond nasledné oteviela cestu k testovani
alternativnich hypotéz ohledné osudu (R)-epimeru methioninsulfoxidu v zivych systémech,
coz autora dovedlo az k popsani dosud neznamé role enzymu dimethylsulfoxidreduktaza
(DmsABC) v regulaci redoxnich procesll. Kromé fundamentélniho vyzkumu aktivity enzymu
Msr v Zivych systémech popisuje habilitaéni prace téz aplikaci téchto enzym( jako nastroje na
enantioselektivni pfipravu chiralnich sulfoxidd, z nichz nékteré patfi mezi vyznamna farmaka.
Vytézek tohoto procesu byl dale zvySen pouzitim dvoufazové deracemizaéni metody.

Po procteni habilitaCni prace mé napada nékolik podnétl do diskuse:

1. Proces deracemizace za pouziti dvoufazového systému voda-dekan je velmi
elegantni. Zajimalo by mé, zda by nékteré ze skupiny sulfoxidd, které autor studoval,
bylo mozné pfipravit téz deracemizaci s vyuzitim Viedmova zrani?

2. Vyuziti fluorescenénich sond sice umozriuje pfimé sledovani aktivity enzymi v zivé
burice, ale také s sebou nese riziko, Zze sonda jakozto kompetitivni substrat ¢asteéné
vytésni substrat pfirozeny, a tim ovlivni kinetiku sledovanych metabolickych déjd. Lze
odhadnout, jaky podil z celkoveho mnozZstvi enzymu Msr je pfi fluorescenénim
sledovani jeho aktivity ,zaméstnan“ tim, Zze redukuje fluorescenéni sondu, namisto
aby plnil svou puvodni funkci?

3. P¥i prmyslové vyrobé léCiv je kritickym parametrem Cistota vysledného produktu.
Existuje-li mozZnost danou latku vyrobit bud chemickou nebo biologickou cestou,
mnohdy se voli cesta chemicka, i kdyZz neni nejefektivnéjsi z hlediska konverze
vstupnich surovin. Divodem jsou downstream separacni procesy, které jsou u bio-
procesl Casto velmi nakladné a nesou regulatorni rizika spojena s prokazovanim, ze



produkt neni kontaminovan biologickym materialem. Mohl byl autor komentovat; jaké
je v tomto ohledu situace v pfipadé Esomeprazolu a Sulindacu?

Celkové Ize konstatovat, Ze pfedlozena habilitatni prace popisuje vysoce kvalitni a tématicky
konsistetni soubor originalnich vysledkd vedoucich od zékladniho vyzkumu az k aplikacim.
U vS8ech publikovanych praci je nepochybny kliCovy podil habilitanta. Je proto mym
potéSenim predlozenou praci bez jakychkoli vyhrad doporugéit k dalSimu fizeni, sméfujicimu
k udéleni akademického titulu docent.
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