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Projekt specifického vyzkumu byl zaméren na zkoumani heteroaromatickych molekul, které
maji schopnost ovliviiovat lidské enzymy. Nejvice studovanym enzymem byly lidskd cholinesterasa, a
to konkrétné jeji dva typy — acetylcholinesterasa (AChE) a butyrylcholinesterasa (BChE). AChE $té&pi
acetylcholin, BChE, je nespecificka esterasa Stépici prirodni i uméle pfipravené esterové molekuly.
Tyto enzymy mohou byt rizné inhibovany, napfiklad organofosforovymi slou¢eninami (OP). Aktivita
enzymu muze byt obnovena po podani tzv. reaktivatord. Nejzndméjsi, a v Iékafské praxi pouZivané,
AChE reaktivatory jsou pralidoxim (2-PAM), obidoxim (LiiH-6) a asoxim (HI-6). Spoleénym znakem pro
tyto slouceniny je pfitomnost heteroaromatického kruhu, oximové &asti molekuly a trvalého
kladného naboje.

V ramci projektu byly pfipraveny nové heteroaromatické molekuly, které byly navrieny na
zaklade struktur jiz zndmych reaktivatord cholinesteras. Nové slouceniny byly pFipraveny a
purifikovany pomoci metod organické chemie. Struktura a Cistota pFipravenych molekul byla
stanovena pomoci *H a 3C NMR a potvrzena analytickou metodou HPLC-MS. Pro piesné uréeni
hmoty byla pouzita HRMS analyza. U sloucenin izolovanych jako pevné latky byla zméfena teplota
tani. Rozpustnost (mg/ml; logS) byla stanovena pomoci nefelometrického méfeni. Stabilita nové
pripravenych molekul byla urcena po inkubaci v riiznych systémech voda/pufr/lidska plazma. Méreni
PKa bylo provedeno spektrofotometricky pomoci pufrd daného pH v rozsahu 3-12 a hodnoty pKi
vypocteny ze zavislosti absorbance disociované formy ltky na hodnoté pH.

Po zakladni charakteristice fyzikalné-chemickych vlastnosti novych heteroaromatickych
molekul jsme pristoupili k in vitro testovani. Byly zméreny hodnoty ICso pro studované cholinesterasy,
byl proveden reaktiva¢ni screening a studovéna reaktiva¢ni kinetika. Aktivita enzymu byla sledovéna
pomoci modifikované Ellmanovy metody. Vysledky in vitro testovani byly srovnavény se standardy
znamych reaktivator( cholinesteras (2-PAM, LiUH-6, HI-6). Vysledky pak byly pouZity pro studium
vztaht mezi strukturou a aktivitou pro nové pfipravené molekuly.

Diplomove prace studentd pracujicich na projektu byly zaméreny na organickou syntézu nebo
analyticky vyzkum heteroaromatickych molekul a vroce 2022 (8) nebo 2023 (1) byly Uspésné
obhajeny.




Splnéni cilG feSeni a pFinos projektu. )

Cile projektu byly splnény. Uspé&iné byla syntetizovana série heteroaromatickych molekul,
byla provedena jejich analyza a testovani jejich aktivity. Byla provedena studie na heteroaromatické
molekuly a jejich ovliviiovéani aktivity lidského enzymu cholinesterasy. Diplomové prace student(
pracujicich na projektu byly Usp&&né obhajeny, vysledky studie se zaméFenim na lidské enzymy byly
publikovany v impaktovanych ¢asopisech.

Pfinosem projektu byla syntéza novych molekul, jejich charakteristika fyzikdIné-chemickych
vlastnosti a in vitro stanoveni inhibi¢ni a reaktivaéni aktivity. Porovndni vztah mezi strukturou a
aktivitou je pfinosné pro design daldich molekul, které tak mdzou rdznym zpdsobem modulovat
aktivitu vybranych enzym?.

Splnéni kontrolovatelnych vysledki Fedent.

Uvedte jen vystupy, které vznikly na zéklad& Fegen{ tohoto projektu. Dale uvedte, zda byly publikace
skute¢né zadany do OBD s vazbou na RIV. U vystup( Jimp a Jsc uvedte do zavorky planovany a
skutecny kvartil éasopisu.
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Juza, R.; Musilek, K.; Mezeiova, E.; Soukup, O.; Korabecny, J. Recent Advances in Dopamine D2
Receptor Modulators in the Treatment of Neuropsychiatric Disorders. Medicinal Research Reviews.
2023, vol. 43, no. 1, p. 55-211. https://doi.org/10.1002/med.21923 IF2022 = 13.3 (Jimp WoS D1/Q1
4/70 Medicinal Chemistry, D1/Q1 21/366 Pharmacology & Pharmacy)

Kozlov, O.; Horakova, E.; Rademacherova, S.; Malinak, D.; Andrys, R.; Prchalova, E.; Lisa, M. Direct
Chiral Supercritical Fluid Chromatography — Mass Spectrometry Analysis of Mono- And
Diacylglycerol Isomers for the Study of Lipase-Catalyzed Hydrolysis of Triacylglycerols. Analytical
Chemistry, 2023, vol. 95, no. 11, p. 5109-5116. https://doi.org/10.1021/acs.analchem.3c00053
IF2022 = 7.4 (Jimp WoS D1/Q1 6/99 Analytical Chemistry)

Prchalova, E.; Sukupova, M.; Malinak, D.; Andrys, R.; Sivak, L.; Pekarik, V.; Skarka, A.; Svobodova, J.;
Prchal, L.; Fresser, L.; Heger, Z.; Musilek, K. BODIPY-labelled acetylcholinesterase reactivators can
be encapsulated into ferritin nanovehicles for enhanced bioavailability in the CNS. Biomedicine &
Pharmacotherapy. 2023, vol. 167. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2023.115490 IF»0y = 7.5 (Jimp
WoS Q1 16/190 Research & Experimental Medicine, Q1 24/366 Pharmacology & Pharmacy)
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Vishakantegowda, A.G.; Andrys, R.; Jonczyk, J.; Oh, E.H.; Chrienova, Z.; Malinak, D.; Prchalova, E.;
Knittelova, K.; Skarka, A.; Schmidt, M.; Latka, K.; Malawska, B.; Jung, Y.-S.; Bajda, M.; Musilek, K.

Virtually identified 5-substituted pyridinium oximes are excellent reactivators of NEMP inhibited

acetylcholinesterasy. Journal of Medicinal Chemistry, under preparation. (Jimp WoS D1/Q1 3/72

Medicinal Chemistry)

Prezentované prace (studenti zvyraznéni):

K. Knittelova, D. Malinak, R. Andrys, and K. Musilek, "NOVEL MODIFIED PRALIDOXIME DERIVATES AS
POTENTIAL REACTIVATORS OF ORGANOPHOSPHATE-INHIBITED CHOLINESTERASES," the 27th
Interdisciplinary Toxicology Conference, TOXCON 2022 Hradec Krélové 29.8-1.9. 2022, MMSL 91 (Suppl.1),
43 (2022).

Z. Kohoutova, D. Malinak, T. Hofmanova, R. Andrys, L. Prchal, J. Svobodova, and K. Musilek, "SYNTHESIS AND
IN VITRO EVALUATION OF NON-SYMMETRICAL MONOQUATERNARY AMMONIUM SALTS AS POTENTIAL
REACTIVATORS OF INHIBITED CHOLINESTERASES," the 27th Interdisciplinary Toxicology Conference, TOXCON
2022 Hradec Krélové 29.8-1.9. 2022, MMSL 91 (Suppl.1), 44 (2022).




E. Prchalova, D. Malinak, J. Svobodova, L. Fresser, R. Andrys, Z. Heger, and K. Musilek, "IN VITRO EVALUATION
OF BODIPY LABELED BISQUATERNARY AMONIUM SALTS USED AS REACTIVATORS OF INHIBITED
ACETYLCHOLINESTERASE," the 27th Interdisciplinary Toxicology Conference, TOXCON 2022 Hradec Kralové
29.8-1.9. 2022, MMSL 91 (Suppl.1), 65 (2022).

K. Knittelova, D. Malinak, R. Andrys, K. Musilek, Novel modified pralidoxime derivates as potential
reactivators of organophosphateinhibited cholinesterases, 74. sjezd chemikov, Olomouc 4.-7.9.2022, Czech
Chem. Soc. Symp. Ser. 20, 179-314 (2022). poster 4P-04

Z. Kohoutova, D. Malinak, T. Hofmanova, R. Andrys, L. Prchal, J. Svobodova, K. Musilek, Synthesis and in vitro
evaluation of nonsymmetrical monoquaternary ammonium salts as potential reactivators of inhibited
cholinesterases, 74. sjezd chemikov, Olomouc 4.-7.9.2022, Czech Chem. Soc. Symp. Ser. 20, 179-314 (2022).
poster 4P-05

E. Prchalova, D. Malinak, J. Svobodova, L. Fresser, R. Andrys, Z. Heger, K. Musilek, In vitro evaluation of bodipy
labeled bisquaternary amonium salts used as reactivators of inhibited acetylcholinesterase, 74. sjezd
chemikov, Olomouc 4.-7.9.2022, Czech Chem. Soc. Symp. Ser. 20, 179-314 (2022). poster 4P-11

K. Knittelova, D. Malinak, R. Andrys, K. Musilek, Substitution on pralidoxime affects its reactivation activity
to organophosphate inhibited cholinesterases, 14th International Meeting on Cholinesterases and the 8th
International Conference on Paraoxonases (ChePon2022), Bolona Itdlie 18.9-21.9. 2022, Abstract book, p.
76., poster 19

Z. Kohoutova, D. Malinak, T. Hofmanova, R. Andrys, L. Prchal, J. Svobodova, K. Musilek, Synthesis and in vitro
evaluation of monoquaternary analogues of oxime K203 as potential reactivators of inhibited
cholinesterases, 14th International Meeting on Cholinesterases and the 8th International Conference on
Paraoxonases (ChePon2022), Bolona Italie 18.9-21.9. 2022, Abstract book, p. 77., poster 20

E. Prchalova, D. Malinak, J. Svobodova, L. Fresser, R. Andrys, Z. Heger, K. Musilek, In vitro evaluation of
BODIPY labelled oxime reactivators of acetylcholinesterases, 14th International Meeting on Cholinesterases
and the 8th International Conference on Paraoxonases (ChePon2022), Bolonia ltalie 18.9-21.9. 2022, Abstract
book, p. 69., poster 12

Tab. 1 Sumar vystupl feseni projektu

Typ vystupu Plan Skutecnost Poznamka
Jimp (databdze WoS)* 4 3 (2xD1, 1xQ1 1 Jimp v pripravé
dle AIS)

Jsc (databdaze Scopus)
B (recenzovana odborna kniha) **

C (kapitola v recenzované odborné knize)**

D (¢lanek ve sborniku ve WoS, Scopus)

P (patent)

Pocet obhajenych dizertacnich praci 0 1
Pocet obhajenych diplomovych praci 9 9
Pocet vysledkl 13 13

Ke zpravé prilozte:
a) vypis z OBD — vystupy podporené timto projektem.

Datum: Y 41 20 72 Podpis odpovédného fesitele:

* Povinny vystup.
** Pouze renomovana nakladatelstvi Elsevier, Springer, Bentham apod.
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