Pfiloha ¢. 3

PriibéZna vyroéni zprava projektu specifického vyzkumu
zakazka €. 2106 /2023

Nazev projektu: Fyzikdlné-chemicka a biochemicka analyza nizkomolekularnich latek

Specifikace Fesitelského tymu

Odpovédny resitel: Mgr. Tereza Hofmanova; PharmDr. Rudolf Andrys, Ph.D.

Studenti doktorského studia na UHK: Mgr. Tereza Hofmanové, Mgr. Klara Faistauerova
Studenti magisterského studia na PYF UHK: Bc. Michaela Dohnalova, Bc. Jan Hurdalek

Daldi vwzkumni pracovnici: PharmDr. Rudolf Andrys, Ph.D.; doc. RNDr. Lucie Zemanova, Ph.D;
PharmDr. Adam Skarka, Ph.D.; doc. Ing. Miroslav Lisa, Ph.D.

Celkova Castka pridélené dotace: 225 550,- K¢
Struény popis postupu pri feSeni projektu (max. 2 strany).

V rédmci tohoto projektu byla pfipravena nova derivatizacni Cinidla se zakladni strukturou
obsahujici pyridin, isochinolin nebo chinolin s riznymi reaktivnimi funkénimi skupinami
(NHS-ester, karbonyl-chlorid nebo sulfonyl-chlorid). Cinidla byla nasledné podrobné
analyzovana. lejich struktura byla potvrzena pomoci NMR spektroskopie a doplnéna o IR
spektra. Cistota pfipravenych &inidel byla zjistdna pomoci LC-MS. Byla zaznamendna také UV
spektra, teplota tani a u vybranych €inidel také excitacni a emisni absorpéni maxima, ktera byla
nasledné vyuZita pro stanoveni intenzity fluorescence. Mimo jiné byla stanovena jejich stabilita
ve dvou mediich — a to acetonitrilu areakcni smeési (acetonitril:pufr). Cinidla byla dale
podrobena analyze se zakladni smési aminokyselin, ktera se skladala z alaninu, serinu, histidinu,
tyrosinu a cysteinu. Byla posuzovéna reaktivita ¢inidel, jejich celkovéd Uéinnost a nasledné
i chovani Cinidla, kterd nasledné reagovala se vsemi proteinogennimi aminokyselinami a byla
pro derivatizovanych produktd v LC-MS systému. Po projiti viech zjisténych dat byla vybrana
nejslibngjsi né optimalizovana LC-MS metoda. Paralelné byla studovéna komeréné dostupné
derivatizacni ¢inidlo — dansyl-chlorid, ktery je v praxi velmi pouzivanym ¢inidlem. Vysledky nové
pripravenych cinidel pak budou porovnany s komeréné dostupnym. Mimo jiné se v ramci
tohoto projektu podafilo také zacit s pripravou derivatizacniho Cinidla, které nese jako zdkladni
strukturu B-karbolin. V nynéjsi dohé bude tato nova strukturni jednotka charakterizovana vyse
zminénymi metodami a také u ni probéhne prvni test se zakladni smési aminokyselin.

Megr. Klara Faistauerova se zabyvala chemickou analyzou neurotransmitert - katecholamin(
a jejich metabolitd. Tato analyza je komplikovana, jelikoZz koncentrace téchto latek
v biologickych vzorcich je velice nizkd, jsou malo stabilni a vysoce polérni. Studentka zacala
s optimalizaci extrakéniho postupu katecholamin(, ktery umozni jejich analyzu metodou LC/MS
v mozkové tkani nebo krevni plasmé s pouZitim metod extrakce na pevné fazi s ohledem na
charakter analytl a komplexnost matrice.

Studentka Bc. Michaela Dohnalova se vénovala problematice vlivu halogenoveé substituce na
fyzikalné-chemické a biochemicke vlastnosti oxim( vyuZzitelnych jako antidota pfi lécbe otrav
organofosfaty. Uspésné porovnala vliv halogenové substituce na disociaéni konstantu (pKa),
distribuéni koeficient {logD) a stabilitu za fyziologickych podminek. V ramci biochemického
testovani stanovila vliv halogenové substituce na inhibi¢ni potencial {ICso) a reaktivaéni G¢innost
testovanych oximu. Vysledky shrnula ve své diplomové praci, kterou Uspésné obhajila v roce
2023. Vysledky budou rovnéz soucasti pripravované védecké publikace.



Studentka Bc. Veronika Mickova se zabyva tvorbou imobilizovanych enzymovych katalyzatorQ
jako nastroji pro biochemicke hodnoceni nizkomolekuldrnich latek. Pomoci His-Trap
technologie se ji Usp&$né podafilo imobilizovat obe izoformy lidské monoaminooxidasy
(MAO-A i MAO-B) a lidske cholinesterasy (AChE a BChE) na povrch magnetickych mikrocastic
o priméru 1 um. U takto imobilizovanych enzym urtila jejich zékladni kinetické parametry (K,
Vimax), OVE&fila jejich schopnost interakce s vybranymi inhibitory a stanovila jejich stabilitu
s moznosti opétovného poufiti. Nasledné demonstrovala, ¥e imobilizované enzymy jsou oproti
dialyze nebo rozfedovaci metodé idedlnim Fetenim pro stanoveni reverzibility inhibice
nizkomolekularnich latek. Ziskané vysledky budou soucésti védecke publikace.

Mgr. Jan Hurdalek se vramci své diplomove prace vénoval enzymlm, kdy navrhoval
a pripravoval fizni proteiny pro medicinske | primyslové vyuziti, které je v praxi Casto omezeno
piitomnosti nezaddoucich mezidoménovych interakci, které ovliviujf jejich funkénost. Za ucelem
zevrubngjéiho porozuméni tomuto jevu byly pripraveny rekombinantni fuzni proteiny FD5A
a FD6A (sloZené z PDZ3 domény proteinu Z0-1 a arteficidlniho proteinu GA88) a samotny
protein GA88. Tyto byly charakterizovany Sirokym spektrem biofyzikalnich metod (AEC, DLS,
AUC, CD a DSF) a to zejména za tcelem porovnani jejich hydrodynamickych vlastnosti. Ziskane
vysledky byly diskutovany v jeho diplomové préci, kterd byla Uspéiné obhéajena v roce 2023. Na
své dosazené wysledky dédle navazuje vramci PhD studia, kde tyto data budou rozsifeny

a nasledné zuroceny v podobé publikace.
Spin&ni cilG feSenti a pfinos projektu.

Cile projektu byly spinény. Byla pfipravena nova derivatiza¢ni ¢inidla obsahujici rdzné
heterocyklické  skelety s odlisnymi funkénimi skupinami.  Byly  studovany jejich
fyzikalné-chemické vlastnosti a byla zjisténa jejich reaktivita a afinita v(& ndmi vybrané zakladni
smési aminokyselin. Pro vybrand ¢inidla byla optimalizovana LC-MS metoda a vysledky byly pote
porovnany s komeréné dostupnym Cinidlem. Vysledky budou shrnuty v pfipravované publikaci
a na jejich zakladé bude probihat i dal3i vyzkum. Projekt déle pfispél studentim bakalafského
studia k ziskani novych poznatk a studentim magisterského studia k rozéiteni jejich odbornych
znalosti.

Spinéni kontrolovatelnych vysledki feseni.

Uvedte jen vystupy, které vznikly na zaklade Fegeni tohoto projektu. Déle uvedte, zda byly
publikace skute¢né zadany do OBD s vazbou na RIV.

Elanky odeslané do &asopisu (studenti zvyraznéni):

Rudolf Andrys, Charline Monnier, Evica Antonijevic Miljakovi¢, Veronika Mickova, Kamil
Musilek, Lucie Zemanova. IMAC-immobilized enzymes as a cost-effective and sustainable
approach in an early phase of drug development for neurological diseases. Talanta. Submitted
2023-06-24. IF200> = 6,080. Q1 13/86 (Analytical Chemistry)



Tab. 1 Sumaf vystupt feSeni projektu

U vystupl na WOS s nenulovym AlS a na SCOPUS s nenulovym SJR uvedte do zavorky kvartil

Casopisu dle AlS, resp. SJR.

Typ vystupu

Plan

Skuteénost

Poznamka

Article, Review, Letter (databaze WoS dle
AlS) *

. 0

Aktualné ve stadiu
revizi

Article, Review, Letter (databaze Scopus dle
SJR) **

B (recenzovana odborna kniha) ***

C (kapitola v recenzované odbaorné knize)***

D (¢lanek ve sborniku ve WaS, Scopus)

P (patent)

Podet obhdjenych dizertaénich praci

Poctet obhajenych diplomovych praci

Pocet vysledki

Vysledek Cerpani rozpoctu:

a)  Spotieba materialu (polozka dle IS Magion ¢. 501):

Materidlové naklady

(nutno soutéZit v rAmci DNS) nakupu

Struéné zdlvodnéni

Presna specifikace

Cena véetné
DPH (K&)

Pipety pro presné
Sada autcmatickych pipet s

nastavitelnym objemem
objemu

pipetovani malych

Sada automatickych
jednckanalovych
mechanickych pipet 5
nastavitelnym objemem, velmi
lehkym ovladanim a ovladanim
odhazovate  Spicek  jako
samostatnym prvkem,
odpruzeny dolni kdnus pipety,
mozZnost zablokovani
odpruzeni, kompletné
autoklavovatelné bez nutnosti
demontaze, UV rezistentni,
snadno  rozebiratelné  pro
adrzbu bez nutnosti pouZit
jinych nastrojl v rozsahu: 0,5-
10 pl, 10-100 pl, 100-1000 wl. K
pipetdm  otoény  pipetovy
karusel s drzaky pro umfisténi 6
pipet.

21441,00

* Povinny vystup.

** Tyka se pouze Casopist z problematiky spole¢enskovédnich a humanitnich obori.
*** Pouze renomovana nakladatelstvi Elsevier, Springer, Bentham apod.




)

Pfistroj pro

Maly vortex s dotykovym nebo

Multipette® E3

vicekrokového
mL,
davkovani

objemem v rozsahu 1 plL - 50
s prvkem

Spicek a displejem.

Vortex V-1 optimalni J<o.nt|nfjal\mm Chedem _ ke 4 235,00

mixovani zkumavek o objemu

promichanivzorku | 1,5-50 ml.
Elektronickd krokovaci pipeta

Pipeta pro

pro opakované davkovani

pipetovani malych
s digitdlné nastavitelnym

objem( s moZnosti 22 264,00

odhazovace

Spotfebni naklady
(spotfebni a kancelaiske
potieby)

Strucné zdlvodnéni nakupu

Cena véetné DPH (K&)

Spotfebni material

Spotfebni material:
nitrilové rukavice, $picky a
daléi laboratorni plast a
sklo;

Chemikalie: rozpoustédla
LC-MS kvality, vychozf latky
a reagenty pro pfipravu
derivatizacnich znacek,
standardy pro analyzu
aminckyselin a dalsi
molekul

LC kolony: 2 rlizné druhy
pro LC-MS

141 098,70

b)  Cestovné (polozka dle IS Magion ¢. 512):

cestovné zaméstnancd a jeho strucné zdtvodnéni;

Titul, jméno a pfijmeni Ubytovan/ Cestovné Stravné | Celkem (KE) | (Nazev, misto a
zameéstnarice (cea KE) (cca KE) {cca KE) datum konanf)
PharmDr. Rudolf Andrys, ) . ) 0 -
Ph.D.
doc. RNDr. Lucie _ - - 0 -
Zemanova, Ph.D.
PharmDr. Adam Skarka, B} . . 0 -
Ph.D.
doc. Ing. Miroslav Lisa, B} ﬁ _ 0 -
Ph.D.




c)  Ostatni sluzby (poloZka dle IS Magion ¢. 518):
naklady nebo vydaje na sluzby a jejich stru¢né zdavodnéni

Typ sluzby Struéné zdlvodnén sluZzby Cena véetné DPH (KE)
Poplatky konference Utast PhD studentl na 11 000,02
konferenci
Ubytovéni a strava tuzemsko na fakturu Stravne a ubytovani PhD 7 800,00
studentd na konferencich
d) Mazdové naklady (poloZka dle IS Magion ¢. 521):
Titul, jméno a piijmeni Odména (KE&) Zdivodnéni Celkem (K¢)
PharmDr. Rudolf Andrys, Ph.D. 0 - 0
doc. RNDr. Lucie Zemanova, 0 B 0
Ph.D.
PharmDr. Adam Skarka, Ph.D. 0 ) 0
doc. Ing. Miroslav Lisa, Ph.D. 0 - 0
e)  Zakonné pojisténi (polozka dle IS Magion €. 524):
Titul, jméno a pfijmeni Odvody z odmén 34,42 % (K¢) Celkem (KE)
PharmDr. Rudolf Andrys, Ph.D. - 0
doc. RNDr. Lucie Zemanovd, Ph.D. < 0
PharmDr. Adam Skarka, Ph.D. - 0
doc. Ing. Miroslav Lisz, Ph.D. - 0
f)  Jiné ostatni ndklady (polozka dle IS Magion ¢. 549):
zejména stipendia a jejich stru¢né zddvodnéni
Stipendium student( za praci na Fe3eni projektu
Titul, jméno a pfijmeni Cislo Typ studia Obor Bankovni spojeni Stipendium
studenta/ky studenta/ky | (Mgr./PhD.)/ studia {(KE)
ronik studia
Megr. Tereza Hofmanova Ph.D./1. 250623745/0300 8 000
Mgr. Klara Faistauerova Ph.D./1. 2770190073/0800 8 000
Bc. Michaela Dohnalova NMgr./3. 0
Bc. Jan Hurddlek NMgr./2. 0




Cestovni stipendia studentd

Titul, jménc a pfijmeni

studenta/tky

Konferenéni
poplatek (cca
Kt)

Ubytovéni

{cca KE)

Cestovné

(cca KE)

Stravné

(cca KE)

Celkem (K&)

Plénovana
konference
(ndzev, misto a

datum kondni)

Mgr. Tereza Hofmanova

772,00

772,00

9. Ceska
chromatograficka
skola, Vinarstvi u

Kaplicky, Zajetl;
14.-17.5.2023

Megr. Kldra Faistauerova

772,00

772,00

9. Ceskd
chromatograficka
Skala, Vinafstvi u

Kaplicky, Zajed;
14.-17.5.2023

g)  Dalsi polozky (uvedte Cisla dle IS Magion):
dalsi polozky a jejich strucné zdlvodnéni

Cislo IS dle Magion

Typ

Cena vCetné DPH (KE)

545

Kurzové ztraty v ramci
zahranicnich plateb

218,25




Vysledek ¢erpani financnich prostredkd uvedte v jednotné prehledné tabulce 2.

Tab. 2 Cerpéni finanénich prostfedki v K&

Ke zpravé priloZte:

a) vypis z OBD — vystupy podpofené timto projektem,
b) wvysledovku z ekonomického informacniho systému Magion — vyuctovani dotace.

Datum:

Podpis odpovédného fesitele:

Polozka Plan K& Zadost o Skuteénost | Pozndmka
2 zménu
.u% Pocet &lend fesitelského tymu
£ Cerpajicich mzdové prostiedky 0 - 0
N Pocet studentl Cerpajicich mzdové
S prostiedky 2 - 2
501 Spotfeba materidlu DHIM 182 550,00 | +6655,98 | 188987,73
512 Cestovne 0 - 0
518 Ostatni sluzby Cast cestovnich
vydajl student
0 +18 800,02 | 18 800,02 byla nespravné
UCtovana jako
sluzba
521 Mzdové naklady 0 - 0
524 Zdkonné pojisténi 0 - 0
549 | Jiné ostatni naklady (stipendia) (st cestovnich
vydajl student(
43 000,00 | -25456,00 17 544,00 byla nesprévné
uctovana jako
sluZba
545 Kurzove ztraty Kurzové ztraty
0 - 218,25 z dlvodu
zahraniénich plateb
* Predctovani na zak. 1000/04450 51,57
Celkové naklady 225 550,00 - 225 601,97

f 7




Vysledovka po Uétech obratova

Obdobi: 01 - 12 /2023

Univerzita Hradec Kralové

Pracovisté: i V8echny vybrané analytiky
Cinnost: B V&echny vybrané analytiky
Fullcost: Feeet VSechny vybrané analytiky
Zakazka: 2106 SV Fyzikalné-chemicka a biochemicka anal
Podzakazka: o V8echny podzakazky
Uget Nazev u&tu Na pot. obdobi Ma dati Dal Zistatek
501008 Spotfeba materialu DHIM DU 0,00 47 940,00 0,00 47 940,00
501099 Spotfeba materialu ostatni DU 0,00 141 099,70 0,00 141 099,70
501 Spotieba materialu 0,00 189 039,70 0,00 189 039,70
518004 Poplatky konference, seminare, kurzy 0,00 11 000,02 0,00 11 000,02
518 067 Strav. a ubyt. .tuzemsko na fakturu DL 0,00 7 800,00 0,00 7 800,00
518 Ostatni sluzby 0,00 18 800,02 0,00 18 800,02
545001 Kurzové ztraty DU 0,00 218,25 0,00 218,25
545 Kurzové ztraty 0,00 218,25 0,00 218,25
549006 Jiné ostatni naklady mimor.stip. DU 0,00 17 544,00 0,00 17 544,00
549 Jiné ostatni naklady 0,00 17 544,00 0,00 17 544,00
Naklady celkem 0,00 225 601,97 0,00 225 601,97
691006 Provoz.dotace véda MSMTspecificky 0,00 0,00 225 550,00 225 550,00
691 Pfijaté pfis. mezi zu&t.mezi org.sloz, 0,00 0,00 225 550,00 225 550,00
Vynosy celkem 0,00 0,00 225 550,00 225 550,00
HOSPODARSKY VYSLEDEK: -51,97
Celkem néklady za vybrané: 0,00 225 601,97 0,00 225 601,97
Celkem vynosy za vybrané: 0,00 0,00 225 550,00 225 550,00
Hospodaisky vysledek za vybrané: -51,97

Vybérova kritéria (omezeni sestavy se fidi pravy uZivatele rybakka1 (uvedena v zavorce))

Pracovisté: ( 04**109927|109927 )

Cinnost: ( Her | Lhe(| #=)

Fullcost:

Zakazka: 2106 ( *|5662|[4891]1489214883(4897] )
Podzakazka:
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