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Prace je: experimentalni
a) Cil prace je: zcela spinén
b) Jazykova a graficka uroveni: vyborna
c) Zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobré
d) Popis metod: vyborny
e) Prezentace vysledkl: vyborna
f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni <]

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Autorka se ve své diplomové praci zabyva studiem
interakci nové pfipravenych latek s katepsiny B, K, L, S a s rodesainem. Diplomova prace
byla vypracovana na zahrani¢nim pracovisti a je sepsana v anglickém jazyce. Teoreticka
Cast je sepsana prehledné, obsahuje zakladni informace o jednotlivych enzymech a také
samostatnou kapitolu vénujici se enzymoveé kinetice. Chybi zde vSak informace o jiz
znamych inhibitorech studovanych enzymu. Z experimentalni ¢asti je patrné, Ze autorka si
osvojila fadu novych metod a otestovala velké mnoZstvi novych slou€enin. Celkové je prace
sepsana prehledné, peclivé a vysledky, které se podafilo ziskat, mohou poslouzit jako zaklad
pro dalSi vyzkum.

Dotazy a pfipominky:

1) V Uvodu je napsano, ze proteasy Ize rozdélit do sedmi skupin, které to jsou?

2) V metodické €asti u inhibi¢nich studii je zmifiovano pouziti DMSO. Jednalo se 0 2%
DMSO nebo 0 2 % DMSO v reakci?

3) U screeningu inhibitord rodesainu a jednotlivych katepsinl byly pouZity rizné koncentrace
substratl, pfiemz nékdy byla zvolena koncentrace substratu vy$Si nez KM a jindy naopak
niz8i nez KM (0,45 x KM u katepsinu B —13,33 x KM u katepsinu K). Podle jakych kritérii byly
zvoleny koncentrace substratd u jednotlivych inhibi¢nich studii? Kdy je vhodné pfi
screeningu inhibitort pouzit koncentraci substratu vyssi nez KM a kdy naopak nizsi nez KM?
4) Pro vypocet IC50 jsou v diplomové praci pouzivany dvé rovnice: Fig. 5a (dva parametry) a
5b (3 parametry). Vysvétlete moznosti a vhodnost jejich pouZiti.



5) U inhibice katepsinu S slou¢eninou €. 16 je uvedena hodnota IC50 = 120,64 + 9,06 uM.
Jedna se o pfesné stanovenou hodnotu v pfipadé, Ze nejvyssi testovana koncentrace
inhibitoru byla 100 uM?

6) Obrazky 19-25: na ose X je Spatné napsany nazev slouceniny. Z popisku obrazku je vSak
patrné o jakou latku se jedna.

7) Do diplomové prace by bylo vhodné zaclenit kapitolu o inhibitorech studovanych enzymd,
které jsou znamy z odbornych publikaci a vice diskutovat vysledky ziskané v ramci
diplomové prace s dostupnou literaturou. Jmenujte nékteré vyznamné inhibitory Vami
studovanych enzymu, které byly popsany v odborné literature, pfipadné i zda se nékteré

Z nich pouzivaji v klinické praxi, nebo se nachazi ve stadiu klinického testovani.

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji
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