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Projekt byl rozdélen do nékolika samostatnych kapitol, které se tykali disertacnich a
diplomovych praci zi¢astnénych student( doktorského a magisterského studia.

Byl Uispéiné zaveden purifikacni protokol pro lidsky rekombinantni enzym butyrylcholinesterasu.
Uspégnost purifikace byla potvrzena imunodetekéni analyzou. Cistota takto izolovaného enzymu byla
ovéfena metodou SDS-polyakrylamidové gelové elektroforézy a jeho metabolickd aktivita byla
potvrzena inkubaci se zndmym substratem. Enzym byl nasledné vyuZit pro vytvofeni magnetického
bioscavengeru, ktery by mohl nalézt uplatnéni p¥i ochrané proti intoxikacim zpUsobenych
organofosforovymi slou¢eninami. Za timto ucelem byl zaveden imobilizaCni protokol pro lidské
rekombinantni enzymy na povrch magnetickych nanodastic. Aktivita takto pfipravenych bioscavengeri
byla potvrzena inkubaci se znamym substratem. V dal$f préaci bude testovéna jejich znovupouzitelnost a
stabilita p¥i dlouhodobém skladovaéni.

Byly pfipraveny burky pro rekombinantni expresi enzymu HSD-10 (ABAD) a optimalizovana

metoda jeho ziskani a purifikace. Enzym byl izolovan v katalyticky aktivni formé v dostateéné Cistoté,



ktera byla ovéfena pomoci SDS-PAGE metody. Déle byla nastavena a validovdna metoda pro méreni
aktivity enzymu pomoci dvou metod tj. spektofotometricky v kyvetach a pomoci multiplate readeru
v 96-jamkovych desti¢kach. Déle byly urceny kinetické parametry enzymu a studovény jeho modulétory.
Byl proveden screening vice nez 200 malych chemickych molekul s potencidlni schopnosti inhibice
tohoto enzymu, z nichz byly vybrany ty s nejlep$imi vlastnostmi a podrobné studovany jejich inhibicni
parametry. Pribéiné vysledky byly prezentovény studentkou doktorského studia na konferenci
Mechanisms of Neurodegeneration v némeckém Heidelbergu formou posteru.

Byla provedena pfiprava mitochondrialniho rekombinantniho enzymu cyklofilin D, kterd byla
Uspéiné dokonéena vcetné purifikace a stabilizace aktivni formy enzymu. Byly zapocaty prace na
testovani potencidlnich inhibitor(i daného enzymu, které nebyly piné dokonéeny kvdli pfilis rychlé
konverzi komeréniho substratu v enzymatické reakci. Z tohoto ddvodu byla popténa zakazkova pfiprava
nového substratu u americké firmy a substrat je nyni v piipravé. Studentka pracujici na této Casti
projektu se rozhodla své studium ukongit k31. 7. 2017. Priib&iné vysledky byly prezentovany
studentkou doktorského studia na konferenci Mechanisms of Neurodegeneration v némeckém
Heidelbergu formou posteru.

Byly provedeny in silico experimenty zamérené na studium molekuldrni dynamiky receptort
sptazenych s G-proteinem ilustrované na p¥ikladu lidského orexinového receptoru. Za timto Géelem byla
vykondna stéz na Univerzité Olomouc, P¥rodovédecké fakulté, Katedfe fyzikalni chemie. Studentka zde
pracovala s vybranymi metodami vypocetni chemie — vytvofenim homologniho modelu receptoru,
molekuldrnim dockingem a s molekuldrné-dynamickymi simulacemi receptoru ukotveného v
membréang, véetné analyzy dat vytvorenych pfi experimentdlnich simulacich.

Bylo provedeno zpracovani rederée (realizace prlizkumu) Ceskych a ruskych uéebnic s platnou
schvalovaci dolofkou uréenych pro vyuku organicke chemie na gymnaziich. Kanalyze ucebnic byla
zvolena metoda, zjistujici didaktickou vybavenost vybranych uéebnic. Probéhla analyza a hodnoceni
vybranych &eskych a ruskych ucebnic uréenych pro vyuku organické chemie na gymnaziich véetné
statistického zpracovani vysledkd. Prezentace ziskanych vysledki probéhla na dvou zahranicnich
konferencich (Aktual'nyje problémy khimicheskogo i ekologicheskogo obrazovaniya St. Petersburg,
Ruska federace; BaltcSTE2017 Siauliai, Litva).

V ramci didaktického vyzkumu byla zaméFena pozornost na vyuZiti molekuldrniho modelovani
ve wyuce chemie na vysoké 3kole. Cilem bylo aplikovat heuristické didaktické pfistupy p¥i rozvoji
konceptudlniho chapani Diels-Alderovych reakci [4+2]. Za timto Ucelem bylo navrzeno osm vzorovych
simulaci, jejich# smyslem bylo nazorné podpofit porozuméni kvantové-chemickym, stereochemickym a
regioselektivnim aspektlim reakef vybranych derivatl antracenu s maleinimidem a maleinanhydridem.

Na toto téma je rozpracovany ¢lanek typu Jimp pro Journal of Chemical Education.



Splnéni cild FeSeni a pfinos projektu.

Cile projektu byly splnény, kdy v kazdé studované oblasti bylo dosaZeno vysledkd vyzkumu.

Vysledky byly dopracovéany do podoby publikagnich vystupl projektu, kdy tfi prace byly publikovany v

tasopise Jimp a jedna préce byla jiz pfijata do tisku v ¢asopise Jimp:

Publikace typu Jimp:

1.

Dolezal, R.*; Karaskova, N.; Musil, K.; Novak, M.; Maltsevskaya, N.V.; Malinak, D.; Kolar, K.; Soukup,
0.; Kuca, K.; Zdarova Karasova, J. Characterization of the Penetration of the Blood-Brain Barrier by
High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) using a Stationary Phase with an Immobilized
Artificial Membrane. Analytical Letters. 2018, vol. 51, no. 15, p. 2401-2414. DOL:
10.1080/00032719.2018.1424175. IFy017 = 1.206 (Q3 59/81 Analytical Chemistry)

Benek, O.*; Hroch, L.; Aitken, L.; Gunn-Moore, F.; Vinklarova, L.; Kuca, K.; Perez D.l.; Perez, C,;
Martinez, A.; Fisar, Z.; Musilek, K.* 1-(Benzo[d]thiazol-2-yl)-3-phenylureas as dual Inhibitors of
Casein Kinase 1 and ABAD Enzymes for Treatment of neurodegenerative Disorders. Journal of
Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry. 2018, vol. 33, no. 1, p. 665-670. DOI:
10.1080/14756366.2018.1445736. |F2017 = 3.638 (Q1 13/59 Medicinal Chemistry, Q2 93/293
Biochemistry & Molecular Biology)

Paula, R. L.; Almeida, J.S.F.D.; Cavalcante, S.F.A; Goncalves, A.S.; Simas, A.B.C.; Franca, T.C.C.; Valis,
M.; Kuca, K.; Nepovimova, E.; Granjeiro, J.M.* Molecular Modeling and In Vitro Studies of a Neutral
Oxime as a Potential Reactivator for Acetylcholinesterase Inhibited by Paraoxon. Molecules. 2018,
vol. 23, no. 11, p. 2954. DOI: 10.3390/molecules23112954. IF2017 = 3.098 (Q2 131/293 Biochemistry
& Molecular Biology, Q2 68/171 Multidisciplinary Chemistry)

Almeida, J.S.F.D.; Cavalcante, S.F.A,; Dolezal, R.; Kuca, K.; Musilek, K.; Jun, D.; Franca, T.C.C.*
Molecular modeling studies on the interactions of aflatoxin B1 and its metabolites with the
peripheral anionic site (PAS) of human acetylcholinesterase. Journal of Biomolecular Structure and
Dynamics. 2018, in press. DOl 10.1080/07391102.2018.1475259. IF17; = 3.107 (Q2 129/293

Biochemistry & Molecular Biology, Q2 25/72 Biophysics)

Déle byly publikovany t¥i ¢ldnky ve sborniku:

Karaskovd, N.; Malcevskaja, N.; DoleZal, R.; Kol&¥, K. Metody analiza shkolnykh uchebnikov. In:
Aktualnyje problemy khimicheskogo i ekologicheskogo obrazovaniya: 64 Vserossijskaya nauchno-
prakticheskaya konferenciya khimikov s mezhdunarodnym uchastijem, g. Sankt-Peterburg, 13-15
aprelya 2016 goda. St. Petersburg: RGPU im. A. I. Gercena, 2017, s. 348-350. ISBN 978-5-8064-2355-
0.



e Dolefal, R.; Karaskovd, N.; Maltsevskaya, N.; V., KoldF. K. Towards Conceptual Thinking in Chemistry
Education, 64. Bcepoccuitckas Hay4HO-NpaKTMYecKas KOHGepeHLnA XMMMKOB C MeXAYyHapoaHbIM
yyactmem, r. CaHKkT-MeTepbypr, 13-15 anpens 2017, s. 203 —206.

o Karaskovd, N.; Dolezal, R.; Malcevskaja, N.; Kolaf, K. Didactic capacity of selected Czech and Russian
secondary school textbooks of organic chemistry and their mutual comparison. In: Science and

Technology education: engaging the new generation, 2017, s. 56 — 60. ISBN 978-609-95513-4-0.

Spinéni kontrolovatelnych vysledkd feseni.
Uvedte jen vystupy, které vznikly na 24kladé Fedeni tohoto projektu. Déle uvedte, zda byly publikace

skute¢né zadany do OBD s vazbou na RIV.
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