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Posudek oponenta rigorézni prace

Mgr. Michaela Mackurova predklada rigorézni praci na téma Méfeni G€innosti novych inhibitord
acetylcholinesterazy pomoci Ellmanovy metody. Tyto inhibitory jsou testovany jako potencialni soucast
terapie Alzheimerovy choroby. Téma prace je vysoce aktualni. Alzheimerova choroba predstavuje zavazny
zdravotni i spoleCensky problém, kde je kterykoliv pokrok v [é¢bé Zadouci.

Prace je klasicky ¢lenéna na teoreticky uvod do problematiky a vlastni experimentalni ¢ast. V teoretické
¢asti jsou popsany cholinesterazy, Alzheimerova choroba a sou¢asné moznosti jeji l€€by. V experimentalni
¢asti autorka testovala dvacet sedm novych derivatd takrinu na inhibiéni aktivitu vic¢i acetylcholinesteraze a
butyrylcholinesteraze. K tomuto ucelu byla pouZzita Ellmanova metoda. Jedna se o klasickou metodu, ktera
je na pracovisti zavedena. Metodika prace je popsana odpovidajicim zplsobem. Ve vysledkové ¢asti jsou
formou grafu a tabulek prehledné shrnuty dosazené vysledky experimentl. V Diskusi autorka srovnava
jednotlivé testované derivaty a zkouSi nalézt vztahy mezi chemickou strukturou a inhibi¢ni aktivitou latky a
také selektivitou k obéma cholinesterazam. | kdyz zadny z dvaceti sedmi derivat(i vyrazné nepresvédcil
svymi Ucinky, praci povazuji za velmi pfinosnou zejména pro dal8i postup pfi hledani vhodnych
strukturalnich modifikaci.

Rigorézni prace ma 68 stran véetné literarnich odkaz(, obsahuje 19 obrazku a 8 tabulek. Autorka se
odvolava na 87 literarnich zdroja.

Pfipominky a dotazy:

Prace je celkové srozumitelna, nicméné je Skoda, Zze obsahuje nékteré stylistické nepfesnosti a také
preklepy.

U citace Davis KL et al. chybi rok vydani.

Latinsky vyraz in vivo je zvykem psat kurzivou, coz v praci ne vzdy je.

PFi vypoctu selektivity nebo srovnani tudaju se na nékolika mistech vioudila chyba: galantamin (str.28), latka
LG 624 (str.50 a 51), jedna se zifejmé o nespravny piepis vysledka.

Hodnotu selektivity by bylo vhodné uvadét u vdech testovanych latek na stejny po€et desetinnych mist.
Uvadéna smérodatna odchylka ma byt uvadéna na stejny pocet desetinnych mist, jako pramérna hodnota
méfeni, coz ne vZdy je.

V praci autorka zmifuje novy pfistup v terapii, multi-target-directed ligands (MTDLs). Uplatfiuje se pouze v
IéEbé Alzheimerovy choroby nebo i v jinych indikacich?

Préace splfiuje pozadavky kladené na rigorézni praci a DOPORUCUJI jeji pfijeti k obhajobé.
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