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Soukupem

Predlozend prace se zabyva latkami, které jsou pro sviij ucinek tj. jako antidota
revertujici inhibici acetylcholinesterasy, vyvijeny a studovany na pracovisti Katedry
toxikologie Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany s cilem ziskat a zavést do
praxe Armady CR i civilnich slozek nové a Gginné latky s antidotalnim efektem vici
intoxikaci organofosfaty. Prace kolegy Soukupa pfispivd k poznani mechanismu ucinku
téchto nove vyvijenych latek a mize tak byt cennym pfinosem pro poznani interakci téchto
latek jak se samotnou acetylcholinesterasou, tak sacetylcholinovymi receptory
muskarinového a nikotinového typu. Prace je velmi prehledna, je sepsana slusnou angli¢tinou
se souhrnem v ¢eském a anglickém jazyce. Zde bych jen upozornil na diskrepanci v textu, kdy
v ¢esting je rozdil v aktivitich uvadén jako tisicinasobny, ale v anglickém textu jako ,,three
times* — zfejmé& chybi ,,of magnitude®, tedy rozdil tii fada. Praci tvotfi vlastné komentaf
k problematice a soubor osmi kvalitnich praci v recenzovanych mezinarodnich casopisech
(sedmkrat s impakt faktorem), ve kterych je predkladatel disertace vzdy autorem prvnim.

Aktuélnost tématu neni snad ani tfeba zdiivodiovat, protoze vyplyva z potieby najit a
poznat co nejlépe mechanismy reaktivace acetylcholinesterasy a mechanismy odpovédi
dalsich systémii na zasazeni organofosfaty jak v aplikacich vojenskych, tak civilnich.
Intoxikace organofosfaty patii stale k otravdm velmi obtizné zvladnutelnym a lze fici, Ze
jakykoli poznatek, sméfujici k lepsi prognoze intoxikovanych osob je velice cenny.

Stanovené cile prace byly splnény. Piedkladatel disertace se zabyval komplexné
interakcemi studovanych latek s cholinergnim systémem a samoziejmé nemohl odpoveédét na
vSechny otazky, které studium uvedenych interakci klade; nicméné€, rozhodné pftispél
k ziskani originalnich vysledkd, které interpretoval ve svétle moderni toxikologie a
farmakologie. Zvolené metody feSeni byly adekvatni, zahrnovaly jek pfistupy experimentalni
farmakologie tak metody studia chemické struktury pomoci vypocetnich metod (,,docking®
latek do aktivnich mist).

Vysledky prace odrazeji Sitku tématu a slozitost problematiky. Inhibi¢ni uc€inek
studovanych latek na acetylcholinesterasu byl velmi vyrazny, déale byl prokazan inhibi¢ni
ucinek na vysokoafinni transport cholinu, a inhibi¢ni U¢inky studovanych latek na
muskarinové a nikotinové receptory. Vysledky studii ziskané in vitro a in vivo byly dobie
interpretovany a publikovany a jsou kvalitnim pfinosem mgr. Soukupa k poznani vlastnosti
cholinergniho systému. Praktickym pfinosem je zjiSténi, Ze komplexni posouzeni vlastnosti
studovanych reaktivatorti vlastné nejlépe vyzniva pro latku HI-6, ktera byla tedy spravné
zvolena pro aplikace v ramci Armady CR.

Publikacni ¢innost mgr. Soukupa je vynikajici, a byla jiz hodnocena v tivodu tohoto posudku.
Osm praci, kde je mgr. Soukup prvnim autorem, tvoii jadro této prace, a dalsi publikace, kde



je mgr. Soukup spoluautorem nebo presentace na konferencich dokladaji jeho odborné kvality
a rovnéz kvality jeho Skoliciho pracovisté.

K tématu prace mam tfi otazky ¢i spiSe naméty, ke kterym bych rad poznal stanovisko
predkladatele. Prvni sméfuje k ,,agingu® inhibované acetylcholinesterasy: Co je znamo o
diivodech rozdilného casového pribéhu tohoto procesu? , druha k moznosti aplikovat nejen
metody ,dockingu®, ale i molekulové dynamiky k poznani pribéhu zmén struktury
studovanych proteini v Case a tfeti k moznostem pozndni mechanismu inhibi¢nich G¢inkd
studovanych latek na muskarinové a nikotinové receptory — uvazovali jste o analyze dat
s ohledem na mozné¢ allosterie a dal$i mechanismy obecné enzymové inhibice?

Zavérem konstatuji, ze predkladand prace bez vyhrady spliiuje podminky uvedené
Vv paragrafu 47 odst. 4 Zakona a dokumentuje, Ze student Ondfej Soukup prokézal schopnost
samostatné védecké prace. Doporucuji predlozit jeho disertacni praci k obhajobg.
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