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Habilitační práce RNDr. Pavlíny Maloy Řezáčové, Ph.D. se věnuje designu a vývoji 
inhibitorů enzymů na základě strukturně biologických dat. Enzymy, které se podílejí na 
vzniku patologických stavů, jsou vhodným cílem terapeutického zásahu. Znalost 
třídimensionální struktury těchto enzymů na atomární úrovni a zejména pak strukturní 
podstaty interakcí těchto enzymů s příslušnými substráty či modulátory je mocným 
nástrojem pro racionální vývoj specifických a účinných inhibitorů. Dr. Maloy Řezáčová a 
její skupina se této problematice soustavně věnuje řadu let, přičemž hlavní pozornost byla 
věnována designu a vývoji inhibitorů HIV proteasy, lidských karbonanhydras a lidských 
5'(3')-deoxynukleotidas. V případě HIV proteasy Dr. Maloy Řezáčová a její 
spolupracovnící připravili a strukturně charakterizovali komplexy tohoto enzymu s 
inhibitory na bázi metalokarboranů a ukázaly, že tyto látky jsou schopné specificky 
inhibovat HIV proteasu s nanomolámí afinitou. Rentgenostrukturní analýza ukázala 
unikátní formu interakce těchto látek s HIV proteasou, která zajišťuje inhibiční účinnost i 
v případě rezistentních (mutovaných) variant HIV proteasy. Dalšími enzymy, kterými se 
tým Dr. Maloy Řezáčové zabýval, byly lidské karbonanhydrasy. Tyto metaloenzymy 
hrají důležitou roli v řadě lidských patologií, z terapeutického hlediska je pak zajímavá 
zejména isoforma IX, která se používá jako tumorový marker několika typů nádorů. Zde 
se týmu Dr. Maloy Řezáčové podařilo připravit a strukturně charakterizovat specifické 
inhibitory isoformy IX karbonanhydrasy (CAIX) na bázi karboranového klastru s 
navázanou sulfonamidovou skupinou. Poslední část habilitačního spisu Dr. Maloy 
Řezáčové tvoří publikace týkající se designu inhibitorů lidských 5'(3')-deoxynukleotidas, 
tedy enzymů katalyzujících defosforylaci deoxyribonukleosid-monofosfátů na příslušné 
deoxyribonukleosidy. Tyto enzymy jsou však odpovědné i za deaktivaci analog 
nukleosidů využívaných v terapii virových a nádorových onemocnění. V rámci této častí 
se týmu Dr. Maloy Řezáčové podařilo připravit nanomolární inhibitory těchto enzymů a 
strukturně charakterizovat vazebné interakce inhibitorů s enzymem. Tyto informace 
budou následně využity v dalších studiích. 

Habilitační práce se skládá z 19 stran úvodního textu a devíti klíčových původních 
prací, které Dr. Maloy Řezáčová a její kolegové publikovali na vybrané téma. Jedná se o 
publikace otištěné ve velmi kvalitních zahraničních časopisech, např. The Proceedings of 
the National Academy of Sciences USA, Journal of Medicina! Chemistry či Angewandte 
Chemie International Edition. V databázi Web of Science je pod jménem Dr. Maloy 
Řezáčové evidováno ke dni zahájení habilitačního řízení (únor 2019) 106 záznamů (z 
toho 85 původních článků), které získaly 1303 citačních ohlasů bez autocitací, Hirschův 
index kandidátky byl 20. Mezi nejvíce citované patří publikace v PNAS USA týkající se 
designu inhibitorů HIV proteasy na bázi metalokarboranů, která byla citována 197x. To 
vše svědčí o tom, že práce Dr. Maloy Řezáčové a jejích spolupracovníků významně 
přispěla k problematice vývoje inhibitorů vybraných enzymů a získala značnou pozornost 
vědecké komunity v oboru. 
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Těma a aktuálnost habilitační práce. Habilitační práce Mgr. Pavlíny Maloy Řezáčové shrnuje 
devět původních vědeckých prací, které se zabývají strukturními aspekty návrhů léčiv cílených proti 
třem enzymům. Všechny tři jsou důležitými léčebnými cíli. Enzymy jsou obecně dobrými cíli pro 
struktorou inspirovaný návrh léčiv zejména proto, že mají dobře charakterizované a obvykle 
strukturně definované aktivní místo, na které se obvykle návrhy inhibitorů a potenciálních léčiv 
soustředí. Z tohoto pohledu je vědecký program autorky dobře cílený a dlouhodobě udržitelný. 

Formální zpracování habilitační práce. Po stránce formální má disertační práce vysokou 
úroveň. Je napsaná formou komentáře k devíti publikovaným pracem a to dobrou angličtinou. Důraz 
je kladen na metodologii stanovení struktur pro návrh ligandů, typicky inhibitorů, enzymů a to 
zejména metodou X paprskové krystalografie. Všechny studie jsou ale multidisciplinární, doplněny 
biofyzikálními daty a většinou i daty biologickými. 

"Výsledky vědecké práce. Habilitační práce se věnuje strukturním studiím tří důležitých enzymů, 
HIV proteázy, lidské karbonické anhydrázy a lidské deoxynukleázy. 

Oblast studia HIV proteázy a její inhibice je téma tradičně pěstované na ÚOCHB. V práci 
jsou prezentované novější výsledky, kdy se jako hlavní molekula pro další farmakologický výzkum 
("lead compound") začaly na ÚOCHB studovat různě substituované metalokarborany. V této oblasti 
přinesla studia z laboratoře vedené autorkou několik vysoce rozlišených struktur komplexů proteáza­
inhibitor. Ty pomohly pochopit základní mody interakce metalokarboranů jako.nového a 
nekonvenčního typu inhibotoru a rovněž vedly k navrhu nově substituovaných metalokarboranů s 
vyšší afinitou. 

Úspěšné zavedení metalokarboranů jako inhibitorů zjevně inspirovalo k jejich aplikaci na 
inhibici lidské karbonické anhydrázy. Z několika isoforem tohoto enzymu je důležitá inhibice 
isoformy IX ( CAIX), která může přispět k recesi rakoviného bujení. Současné inhibitory CA ale mají 
nedostatečnou specificitu, a inhibice několika isoforem současně vede k nežádoucím vedlejším 
účinkům. Jako v případě HIV proteázy, byly i při hledání specifických inhibitorů CAIX použity 
krystalové struktury. Jejich vyřešení vedlo k návrhům inhibitorů s vyšší afinitou i specificitou k CAIX. 
Některé z těchto nově navržených inhibitorů CAIX byly patentovány a probíhá na nich preklinický 
výzkum. 

Třetím enzymem dlouhodoběji studovaným v laboratoři autorky je lidská 5'(3')­
deoxynukleotidáza. Vysoká aktivita tohoto enzymu, který katalyzuje defosforylaci mononukleotidů, 
vede ke vzniku resistence k ani-HIV virostatikům. Strukturní studie z laboratoře autorky vedly k 
hlubšímu pochopení specifických interakcí inhibitorů se dvěma isoformami tohoto enzymu, 
cytosolickou a mitochondriální. Kombinace strukturních a biofyzikálních studií a biologických testů 
vedly k návrhům série nových inhibitorů, které mají vysokou afinitu a větší specificitu k cytosolické 
formě, která je pro potlačení resistence důležitější. 

Pedagogická činnost. Autorka je od roku 2003 garantem semestrální přednášky Určování 
trojrozměrné struktury makromolekul na Přírodovědecké fakultě UK. Předmět je nabízen Katedrou 
biochemie a je přednášen autorkou spolu se dvěma kolegy. 

Významná a rovněž dlouhodobá (od roku 2001) je aktivita autorky při organizování kurzů o 
krystalizačních technikách. Kurzy jsou spoluorganizovány JU (doc. Kutá-Smatanová) v Univerzitním 






