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Dotazy a pripominky:
1.

V teoretickém Uvodu autorka nestastné zaménuje pojmy kofaktor a koenzym, u popisu
terciani struktury je popisovana prevazné kvartérni struktura. Pro pfehlednost bych vytvofil
vlastni podkapitolu pro kofiskou ADH, zejména pokud je pfimo pouZivana v praci.

Chybi mi pfesngjSi vyjadieni uc€inku acetylsalicylové kyseliny, paracetamolu a H2
blokatoru s ohledem na porovnani s fomepizolem. Je Skoda, Ze tyto latky nejsou v praci
pouzity alespon pro doplnéni vztahu struktury-uc€inku.

Nesouhlasim s konstatovanim, ze fomepizol ma malou incidenci nezadoucich ucinku
(zmiflovano je 12 %; str. 25, tfeti odstavec) a o stranku dale, Ze ,nema takmer Ziadne
vedlajSie ucinky“. Nezadouci ucinky objevujici se u vice jak 10 % pacientd jsou
povazované za ,velmi Casté” - tedy s nejvétsi Cetnosti, co se deklaruje. Formulace, Ze
,nezadouci u€inky fomepizolu jsou velmi €asté, ale jsou mirného charakteru a nejsou Zivot
ohrozujici“ by byla lepSi.



Pro prehlednost bych zvolil oznageni studovanych latek Fimskymi Cislicemi misto
pouzitého kodu s hornim indexem. Nepfijde mi pfehledné davat tu nejdulezitéjSi Cast
informace do horniho indexu a pokouset ostrazitost ¢tenare.
Popis metodiky je prehlcen nepodstatnymi podrobnostmi, naopak postrada dualezité
informace, jako je Cistota pouzitych chemikalii a enzymu, nebo alespori uvedeni jejich
katalogového disla.
Graficka a typograficka uprava kapitoly ,Matematicka a Statisticka analyza“ je velmi slaba,
nezapada do Urovné celé prace. Navic jsem tu autorka nezminila nékolik dllezitych
podrobnosti:
a. Pocet opakovani jednotlivych experimentl (,n“), tedy z kolika méfeni se nakonec
skladal vysledny jeden bod zobrazeny na grafech?
b. Jakou metodou byla vypocitana nelinearni regrese u grafli enzymové inhibice a jaké
byly hodnoty R2, ze kterych byl pak pocitan 95% CI v programu GraphPad?
c. Porovnavate smérnice ,pfimky“ a vychazite z absorbance v ¢ase 0. Linearni nebo
konstantni ,smérnice” hned od poc¢atku nejsou u enzymovych reakci moc obvyklé.
Jaky byl algoritmus vybéru ,linearni ¢asti“ prabéhu reakce? Byl zde patrny rozdil
mezi pracovnim postupem 1 a 27
Pozor na zobecriovani zavérl z dosazenych vysledkd. Latky byly testovany pouze v
arbitrarné ur€enych koncentracich. Zejména s ohledem na fomepizol, ktery u kvasinkové
ADH v testovaném rozmezi vibec neinhibuje ADH. To bychom tedy museli jedinou
klinicky pouzivanou latku oznaéit za neu€innou, coz evidentné neni spravné.
Pfi hodnoceni korelace schopnosti chelatovat zinek a inhibovat ADH zavrhuje autorka
testovanou hypotézu na zakladé negativniho Pearsonova korelaéniho koeficientu.
Mnohem spravné;jsi diivod pro ,odmitnuti“ této hypotézy spatfuji v dosazenych hodnotach
L2 a ,p“ naznadujici, Ze tam vibec zadny vztah nebyl nalezen. Osobné& bych vidél
smysluplInég;jsi korelovat hodnoty ICso, ale to je koncepéni poznamka, ne pro autorku.
Prvni odstavec diskuze patfi do teoretického uvodu. Uvedeni vysledkd korelaéni analyzy
je v kontextu predchazejiciho textu matouci (str. 58, 4. odstavec), stejné jako pro€
testované latky neinteragovaly se zinkem pfes dusiky na pyrazolovém jadfe (str. 59, 3.
odstavec). Nicméné, diskuze jako celek je velmi zajimava, v€etné strukturnich rysu
nezbytnych pro inhibici ADH. Oceriuji také prostorové porovnani struktur studovanych
latek ve vztahu k inhibici.

Dopliujici otazky:

1.

Definice centralni jednotky molekuly ADH (str. 16, posledni véta druhého odstavce) - jaké
,domény“ mate pfesné na mysli?

2. Jsou néjakeé alkoholdehydrogenazy, které se vyskytuji i jako monomer?
3. Muzete ve strucnosti osvétlit katalyticky cyklus u alkoholdehydrogenaz, které neobsahuji
zinek Ci jiny kovovy prvek.
4. Co je znamo o schopnosti fomepizolu chelatovat zinek, nebo Iépe feCeno ,koordinovat*
volné redox aktivni elektronové pary zinku?
Hodnoceni: prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji
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