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Prace je: experimentalni
a) Cil prace je: zcela spinén
b) Jazykova a graficka uroveri: vyborna
c) Zpracovani teoretické Casti: vyborné
d) Popis metod: velmi dobry
e) Prezentace vysledkl: velmi dobra
f) Diskuse, zavéry: vyborné
g) Teoreticky &i prakticky pfinos prace: velmi dobry

Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [_]

Pfipadné poznamky k hodnoceni: PfedloZzena prace se zabyva srovnanim IC50 lidské a
hmyzi AChE u Sesti nové syntetizovanych hybridnich molekul obsahujicich fragmenty
takrinu, 4-aminochinolinu, 4-aminopyridinu a sukcinimidu. Z nich takrin sam o sobé& vykazuje
antiAChE aktivitu, 4-aminochinolin je antimalarikum. V teoretické Casti jsou shrnuty
nejnoveéjSi poznatky o strukture, formach a klasickych i neklasickych funkcich AChE.
Nasleduje kratka kapitola vénovana epidemiologii, symptomatologii a historii [€Cby malarie.
Posledni ¢ast je pak vénovana insekticidnim pfipravkdm likvidujicim pfenasece onemocnéni.
V experimentalni ¢asti je detailné popsana modifikovana Ellmanova metoda pro stanoveni
katalytické aktivity AChE a BUChE v&etné popisu pfipravy roztokd a postupu méfeni
inhibi¢ni aktivity testovanych latek. Vysledky jsou prezentovany ve formé komentovanych
tabulek, nasleduje popis struktur testovanych latek. V diskuzi jsou aktivity testovanych latek
srovnavany s takrinem, pfipadné s dalSimi hybridy takrinu testovanymi na studijnim
pracovisti. Vlastni text je zpracovan velmi peclivé s kvalitni a na tento typ prace rozsahlou
zdrojovou dokumentaci. Proto mam jen drobné pfipominky: v popisu metod a postupl jsem
postradal informace o syntéze testovanych latek, popis jejich struktury by byl vhodné&;si
zaradit v €. 4.7 (pfi Cislovani se na konci zpravidla neuvadi tecka, napf.2.4.1), modré pozadi
pouZzité v tab. ponékud ztéZuje jejich Cteni).

Dotazy a pfipominky: 1. Cilovym mistem IAChE je zpravidla serin katalytického (aktivniho)
mista enzymu. Pfedpokladanym mistem efektu testovanych slou¢enin by mél byt cysteinovy



zbytek na okraji aktivniho mista. Jsou znamy néjaké inhibitory s timto cilovym mistem
zasahu? Existuje analogicky efekt u fenylalaninového zbytku lidské AChE?

2. Odpovida délka spojovaciho 18C a 20C fetézce testovanych latek vzdalenosti
katalytického a periferniho mista enzymu? Je u lidské a hmyzi AChE stejna?

3. Jaké je medicinské vyuziti 4-aminopyridinu?

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