OPONENTSKY POSUDEK
doktorské diserta¢ni prace RNDr. Pavly Fialové

"Modified substrates in B-N-acetylhexosaminidase-catalyzed synthesis"

Téma piedklddané disertaéni prace RNDr. Pavly Fialové spadd do oblasti biokatalyzy a je
zaméfeno na vyuziti novych enzymovych reakei k syntéze glykosidu. Reéeny problém je
soucasti dlouhodobého vyzkumu $koliciho pracovisté doktorandky vedeného prof. Kienem,
coZ umoznilo autorce navézat na zkuSenosti a vysledky ptedchazejicich studii.

Autorka se zaméfila na studium  substratové specifity a  vyuZitelnosti f3-N-
acetylhexosaminidasy k syntézam novych glykosidd. Metodami chemické a chemoenzymové
syntezy pfipravila fadu substratd - nitrofenylglykosid@ modifikovanych v polohach C-1, C-2,
C-6 a prostudovala jejich afinitu k B-N-acetylhexosaminidasam rtzného ptvodu.
Experimentdlné zjisténé rozdily v substratové specifite enzyml diskutovala s vyuZitim
molekularniho modelovani vazby testovanych substrati a mechanismu jejich transformace
v aktivnim misté¢ enzymu. K zajimavym poznatkiim pat¥{ zjiSténi, Ze substraty modifikované
zavedenim nitrilové skupiny do polohy C-6 jsou slabymi substraty vétSiny z testovanych (-
N-acetylhexosaminidas a chovaji se spi§e jako kompetitivni inhibitory. Autorka vybrala
nejucinngjsi enzymy a vhodné substrity pro studium moZnosti ptipravy glykosida
transglykosylaci v semi-preparativni méfitku. Vysledkem byla optimalizovana piiprava 8
oligosacharidd, z nichz 6 bylo izolovano a charakterizovano poprvé. Vyznamnym pfinosem je
zavedeni nové metodologie k pripravé glykosidda v dobrych vyt&Zcich s vyuZitim
glykosylazida jako donord pro transglykosyla¢ni reakce.

Autorka se vénovala i studiu biologické aktivity nékterych nové pripravenych substrati
(modifikované oxidaci v poloze C-6) a oligosacharidii, konkrétné jejich potencialnich
imunomodulaénich vlastnosti. Prioritni zji§téni, Ze 2 z testovanych latek vykazuji vysokou
afinitu  k aktivatnim receptorim zabfjedskych lymfocyta (killer cells), mize vést
k praktickému vyuziti studovanych substratovych modifikaci k vyvoji terapeuticky vhodnych
glykomimetik.

Ke splnénf cilt disertaéni prace odvedla doktorandka znaéné mnoZstvi experimentalni prace
mnozstvi experimentalni prace s vyuzitim Siroké $kaly modernich metodik zahrnujici postupy
organické syntézy, analytické a separaéni metody, biochemické a mikrobiologické techniky.
Vysledky prace plné odpovidaji stanovenym cilim. Z vydtu vysledktt vyplyva, Ze autorka
vyty€ené cile splnila a ziskala fadu novych, ptivodnich poznatki, které byly jiz publikovany v
renomovanych védeckych periodikéch.

Disertaéni prace je ptedkladana jako soubor péti publikaci disertantky (ve 3 piipadech je prvni
autorkou), které vznikly jako v ramci doktorandského studia a feseni vyty&eného problému.
Soubor je doplnén konciznim tvodnim komentafem v anglickém jazyce, ktery uvadi &tenare
do problematiky, pfedklada cile prace, pouzité metody, p¥ehled viech nové pfipravenych
sloucenin a ve stru¢né formé diskutuje dosazené vysledky. Jednou z publikaci je vyzadana
kapitola do monografie zaméfend na tlohu glykosidas v enzymové syntéze glykosidu, ktera
dokladd rozsahlé znalosti disertantky v problematice jejtho vyzkumu i jeji schopnost t¥idit a
logicky formulovat literarni informace.



K praci nemam piipominky, nicméné bych rada poloZila nasledujici otdzky jako naméty do
diskuse:

e Jaké dals{ strukturni modifikace substrati by mohly byt perspektivni pro zvySeni
transglykosyla¢ni Gi¢innosti B-N-acetylhexosaminidas?

e Jaky byl Vas vlastni podil na molekularnim modelovani?

Zaver:

PiedloZena diserta¢ni prace RNDr. Pavly Fialové je hodnotnym piispévkem k feSeni
multidisciplinarniho projektu zamé&feného na vyzkum mikrobidlnich glykosidas a jejich
vyuziti pro syntetické wdely. Pfinasi pGvodni vysledky, ktere byly jiz pfijaty védeckou
komunitou, vesm&s k zvefejnéni v zahrani¢nich impaktovanych Easopisech. Autorka
prokézala rozséhlé znalosti v dané problematice a schopnost samostatné tvir¢i védecké prace.
Dle mého nézoru spliiuje disertaéni prace RNDr. Pavly Fialové veskeré poZadavky na kvalitni
doktorskou préci. Na zéklad& tohoto hodnoceni doporutuji predloZzenou praci k obhajobé a
tizeni k udéleni akademického titulu PhD dle par. 47 Zdkona o vysokych $kolach ¢. 111/98
Sb.
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