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Oponentsky posudek na habilita¢ni praci

Autor: RNDr. Karel Nesmérak, Ph.D.

Niazev: Vyuziti elektroanalytickych metod p¥i studiu farmak

Oponent: Doc. RNDr. Libuse Trnkovd, CSc.

Habilita¢ni prace (HP) Dr. Karla Nesmérdka reprezentuje vyznamné postaveni
elektroanalytickych metod v oblasti farmacie, kde se tyto metody pouzivaji nejen pro uéely
kvalitativniho a kvantitativniho stanoveni zkoumanych farmak, ale i pro uéely zkouméani
jejich metabolismu v Zivém organismu. Té&mto dvéma pfistupiim je vénovan prvni a druhy
tematicky okruh HP (Elektroanalytické metody v prittokové injekéni analyze farmak a v
predikei metabolického osudu farmak). Tteti okruh zahrnuje piispévky ukazujici vyuZiti
elektroanalytickych dat pro zhodnoceni kvantitativnich vztaht mezi strukturou a vlastnostmi
farmak (Elektroanalytickd data v QSAR). HP vychézi z vysledkii vyzkumné prace (pfedevim
z let 2002-2016) provadénych na Katedfe analytické chemie PiF UK a ziskanych v ramei
spoluprace s FF UK v Hradci Kralové a se tfemi mezinarodnimi pracoviiti (FF v Marseille,
v Ankafe a s Ustavem farmakologie v Milang). Piehled je sepsan na 60 strankach a velkou
¢ast HP tvofi pfilohy vybranych publikaci. O usp&$nosti v publikaéni &innosti Dr. Karla
Nesméraka informuje WOS, na jehoz konté je 43 praci s 223 citacemi (bez autocitaci 191),
sh indexem 9. Je autorem nebo spoluautorem (a) 6 kapitol v monografiich zaméfenych na
separa¢ni metody, elektroanalyzu, metaloproteiny ¢&i praktické aspekty vypoétové chemie; (b)
29 plvodnich védeckych praci a 4 pfehledovych €lankd v impaktovanych &asopisech; (c) dale
6 jinych publikaci v recenzovanych &asopisech.

Na otazku, jaky je pfinos v&decko-vyzkumné prace Dr. Karla Nesmérika, lze
odpovédét, Ze v oblasti elektroanalyzy farmak velky spoledné& s prezentaci né&kolika
sofistikovanych pfistupd. Jeden spo&iva v nové metodé FIA neutralizaénich titraci ve vodném
micelarnim prostiedi pouZitych na derivatech fenothiazinti, které mohou nahradit titrace v
siln€ korozivnim prostiedi silnych kyselin. Lze jen poznamenat, Ze i pfes vhodny gradientovy
systtm vznika problém nizké vzorkovaci frekvence a Ze by bylo vhodné se zabyvat
podrobnéji kinetickymi efekty v daném micelarnim médiu. Jiny pfistup je vénovan vztahu
mezi strukturou doprovizenou elektrochemickymi vlastnostmi danych heterocyklickych
slouCeni a jejich modelem. Jinymi slovy se tento pfistup snazi postulovat paradigma
kvantitativnich vztahli mezi strukturou a aktivitou (QSAR - Quantitative Structure - Activity
Relationship). Autorem byl pro elektrochemickou aktivitu daného farmaka zaveden novy
druh topologickych deskriptord pomoci linearni notace SMILES (Simplified Molecular Input
Line Entry Specification). Diky této komparaci, kde na jedné strané figuruji kvantove
chemickymi vypocty ziskané hodnoty HOMO energie a hodnoty ptilvinovych (resp.pikovych)



potencialll na strané¢ druhé lze lépe predikovat nebo feSit mechanismus oxidace desitek
derivatd bezoxazini, benzylsulfonyltetrazolii, benzylsulfanylpyridind. U QSAR modelt mize
byt problém vytvofeni a vypocet spravného 3D-modelu pfislusného derivatu. Otazkou muze
byt, jak probiha konformadni analyza, jaké klicové deskriptory volit, tak, aby byla zohlednéna
protonaéni a tautomerni rovnovaha a problém volné a brzdéné rotace. Optimalni deskriptory
vypocéteny pomoci SMILES byly pouzity i pfi modelovani QSPR (quantitative structure—
property relationships) benzoxazini. Dr. Karel Nesmérak vyuzil pro hledani optimélnich
deskriptor pro 1-phenyl-5-benzyl-sulfanyltetrazold i CORAL software (Centralized Online
Resources Acquisition and Licensing) a ukazal, Ze QSPR je model s jednou proménnou,
zaloZeny na optimalnich deskriptorech (vypocitanych pomoci metody Monte Carlo), je realny.
Pro charakterizaci heterocyklickych farmaceutickych latek a pro hledani vztahu mezi realitou
spojenou s nas§im poznanim a verifikaci modeld autor vychazi kromé vyteénych védomosti
organické chemie ze svych uZasnych historickych a filosofickych znalosti. Tento fakt se
odrazi i v populariza¢nich statich, kde se zabyva problémem chemofobie, vefejnym obrazem
chemie nebo historii analgetik ¢i jinych farmak.

Piesto, Ze vSechny uvedené publikace pros§ly fddnym recenznim f#izenim, autor HP se
muze k vySe uvedenému textu vyjadfit spolu k nasledujicimi dotazy:

1) Na zéakladé zjisténych produktd elektrooxidace, spolu s vysledky kvantové-
chemickych vypoctl (lokalizace HOMO orbitalt) bylo navrZzeno obecné schéma
elektrooxidace thiolatek benzenového typu (thiobenzoxazin, benzoxazindithiont,
alkylthioakridind). Elektrochemicka oxidace je zahdjena odtrZenim elektronu z
atomu siry za vzniku kationradikalu s kratkou dobou Zivota. Byla zji§tovana nebo
alespoti odhadovana doba Zivota radikali?

2) Z hlediska algoritmu vypocty QSAR zna¢né pfipominaji postupy (trénovani,
kalibrace, testovani a validace) neuronové sité. Kdyby vstupnimi parametry pro
ANN byly oxida¢ni potencidly a hodnoty HOMO energii, mohla by tu byt
analogie?

3) Kterého vysledku ¢&i které prace si habilitant nejvice ceni?

V zavéru hodnoceni habilitaéniho spisu rada vyuZiji 1 zdvére¢nou myslenku pana Dr. Karla
Nesmeéraka, ktera HP dokazuje, Ze elektroanalytickd chemie mé pro feSeni analytickych
problému v oblasti farmak velky potencidl, a patfi ji proto pevné a nezastupitelné misto ve
vyuce a vyzkumu na akademickych pracovistich. Vysledky obsazené v HP jsou cennym
materidlem pro dal§i vyzkum v oblasti elektroanalyzy 1é¢iv, farmak a biologicky aktivnich
latek a v oblasti jejich elektrodovych procesi, popf jejich biotransformace, které mohou
pomoci objasnit jejich realny dopad na zdravi &lovéka a na ZP. Na zakladé velmi kladného
hodnoceni HP doporuéuji komisii VR jmenovat RNDr. Karla Nesméraka, Ph.D. docentem v
oboru analytické chemie.

Brno, 14. kvétna 2017 Doc. RNDr. Libuse Trnkové, CSc.



