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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: vyborna

c) Zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobré
d) Popis metod: velmi dobry

e) Prezentace vysledk(: velmi dobra

f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: velmi dobry

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Nazev DP neodpovida cilim, zaméfeni ani dosazenym
vysledkum diplomové prace, v této souvislosti hovofit o "lécbé" AD je zcela nevhodné. Dale
by bylo vhodné uvést, Ze DP byla vypracovana jako pokraCovani spoluprace, a to budto

s katedrou toxikologie FVZ UO (pfedpokladam na zakladé podékovani Dr. Sepsové), nebo
s FN v Hradci Kralové?

Dotazy a pfipominky: Prace je sepsana témér bez preklepl a chyb (vyjimkou jsou pouze str.
6 "benzothiazolovou farmakofor”, str. 14 obr. acetylcholin pouze v podobé kationtu, totéz obr.
3 str. 15, obr. 8 rivastigmin je chiralni slou¢enina, ve vzorci neni vyznaceno;str. 23
"benzothiazol" vs."benzathiazol" a chybny nazev latky €. 14, str. 39 - v nazvu ma byt oktan).
Vaznéjsi pfipominky mam k teoretické &asti - postradam napf. informaci o dal3i zajimavé
teorii vzniku AD (R.F. ltzhaki et al. / Microbes and Alzheimer’s Disease), postradam
doplriujici informace o historii a biologické aktivité slou€enin 7-methoxytakrinu, €i 6-
chlortakrinu.

K praktické ¢asti bych chtél uvést, ze nékdy méné je vice, konkrétné namisto 21 slou€eniny,
by pro ucely DP stacilo pfipravit 1 sérii slou€enin (7 latek), avSak s kompletnim analytickym
hodnocenim (tzn. véetné chybéjicich IC spekter a vysledkd CHN analyzy). Doporugoval bych
uvedeni m.h. u pfipravenych slou€enin. U pfedstavenych 21 slou€eniny ve formé
hydrochloridd jsou uvadény hodnoty t.t. nékdy az v rozmezi téméF 10 stupnid, navic ve 3
homologickych fadach uvedené hodnoty t.t. nekoreluji, coz vede k podezieni o nedostatecné
Cistoté, €i vysuseni finalnich produktu, popf. Ize diskutovat, zda se nejedna o baze, dichloridy
atd.



Podrobovat biologickym testim slouceniny, které nejsou analyticky dostate¢né popsany,
neni z metodologického hlediska spravné. Vypovidaci hodnota dosazenych vysledku inhibice
esteras je sporna.

V tabulce 1 by mélo byt do 2. sloupce dopInéno "pocet uhlikd".

Diskuse v rozsahu pouze na 1 stranku snizuje hodnotu dosazenych vysledku, postradam zde
napf. vysvétleni divodu chybéjicich analytickych dat a nekorelujicich hodnot t.t.

K pfedlozené DP mam tyto dotazy:

1. Budete se pokouSet ziskat dalSi informace smérfujici k potvrzeni identity, popf. Cistoty
finalnich slou€enin? Jaké metody muzete pouzit?

2. Jak jste se presvédcila, Ze se Vam podafilo pfipravit finalni slou¢eniny v podobé
hydrochloridd?

3. Budete retestovat (po dikladném analytickém zhodnoceni) nejucinnéjsi slouc¢eninu &. 15
na inhibici enzymu?

4. Diplomantka absolvovala uspésné zkousku z farmaceutické chemie, maze se kriticky
vyjadfit k designu/projektovani zadanych cilovych struktur? Napf. Ize vyuzit néjaké bézné
pouzivané pristupy k vyvoji novych léCiv - napf. molekularni docking, Lipinského pravidlo
péti, atd.

5. Navrh - minimalné slouceniny typu ethylendiaminu otestovat na biologickou aktivitu napf.
proti M. tuberculosis, popf. na dalSi dostupné biologicke testy.

Na zavér je tfeba konstatovat, Ze diplomantka zadany ukol spinila. Nékteré moje vytky
mohou sméfovat spiSe k zadani DP, resp. k nezkudenosti konzultantky. Celkem 21
pfipravenych sloucenin svédci o velkém usili a mnozstvi odvedené experimentalni prace
Lucie Svobodoveé.

Celkové hodnoceni: velmi dobre, k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové dne 25. 5. 2016
podpis oponentky / oponenta



