UNI\/ERZITA KARLOVA ] ]
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
Katedra socialni a klinické farmacie

Studijni program:  Farmacie
Posudek oponenta diplomové prace
Rok obhajoby: 2023/2024
Autor/ka prace: Lenka Taborska
Vedouci prace:  PharmDr. Ale$ Sorf, Ph.D.
Konzultant’/ka: ~ RNDr. Lubica Muc¢kova, Ph.D.
Oponent/ka: PharmDr. Lenka Tupova, Ph.D.

Nazev prace: In vitro charakterizace novych potencialnich modulatort
cholinesteraz

Rozsah prace: 74 stran, 19 obrazku, 6 tabulek, 171 citaci

Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna

c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): dobré

d) Kuvalita ziskanych experimentalnich dat: velmi dobra
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné

f)  Hodnoceni vysledkl v€etné statistické analyzy: velmi dobré
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: velmi dobra
i)  Splnéni cil( prace: velmi dobré
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné

k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna

[)  Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [_]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Predlozena diplomova prace je zaméfena na charakterizaci vlastnosti nové syntetizovanych
latek, u nichz je na zakladé chemické struktury pfedpoklad mozného inhibi¢niho Gcinku vaci
lidskym cholinesterazam. Prace je srozumitelné napsana, dobie se ¢te a vyskytuje se v ni
minimum pfeklepu a pravopisnych chyb, v tomto ohledu hodnotim vyborné. Z odborné
stranky by bylo dobré pfedstavit néktera témata trochu vice do hloubky. Studentka uvadi, ze
testované latky by v pfipadé potvrzeni ucinku bylo mozné uzit pro 1é¢bu
neurodegenerativnich onemocnéni (pf. Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba aj.).
V praci je vzdy stru¢né popsan patofyziologicky podklad nemoci a zaklad prozatim dostupné
léCby, zcela vSak chybi alespon stru€ny nahled aktualni epidemiologické situace, ktery by
dozajista podtrhl vyznam pfedkladané prace. Obcas se vyskytuji i faktické chyby, napf. Ze
muskarinové receptory jsou spole¢né pro sympatikus i parasympatikus nebo odporujici si
informace, napf. v jednom odstavci popisuje studentka rivastigmin jako reverzibilni inhibitor a
nasledné vysvétluje, Ze se jedna o pseudoireverzibilni inhibitor.

Pro naplInéni hlavnich cild projektu tj. stanoveni inhibi¢niho potencialu a cytotoxicity
testovanych latek byly pouzity Ellmanova metoda a MTT. Za silny nedostatek povazuiji
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otestovani pouze jedné koncetrace nové syntetizovanych latek pfi stanovovani inhibi¢niho
potencialu. Zvoleni koncentrace je sice zduvodnéno v diskuzi, avSak pfi testovani zcela
novych latek by méla byt zvolena SirSi koncetracni Skala. Rovnéz nebylo uvedeno, zda byl
pouzit kontrolni inhibitor, jehoz uziti povazuji za zasadni. K testovani cytotoxicity mam
vyhradu, Zze neni nikde uvedena hodnota vychoziho pracovniho roztoku, ze které vychazelo
postupné fedéni. Také neni uvedeno, zda byly srovnany koncetrace DMSO v jednotlivych
roztocich, které by mohlo ovlivnit vysledek cytotoxické reakce. Rovnéz mam pfipominku

k nazvoslovi testovanych latek. V metodice neni nazvoslovi nijak zminéno a pracovni nazvy
jsou prvné pouzity az v ¢asti vysledky. Ze vSech vySe uvedenych divodl povazuji metodiku
za nejmeéneé zdafilou a propracovanou, nijak v8ak nezpochybnuji volbu konkrétnich metod.
Samotné vysledky jsou prezentovany v pfehlednych srozumitelnych tabulkach a jsou
dostatecné vysvétleny. Trochu chaoticka je diskuze, kdy pro inhibi¢ni ¢ast uvadite, Ze nebyla
stanovena IC50 z davodu nevyrazné inhibice pfi testované koncentraci. IC50 jste vSak
stanovovali pfi testovani cytotoxicity, avSak v této ¢asti diskuze s pojmem IC50 vibec
nepracujete, prestoze vysledky mate prepocitané pravé do této hodnoty. Pro neznalého
Ctenare by toto mohlo vyznivat velmi zmate€né, protoZe v jednom odstavci uvadite, Ze jste
IC50 nestanovavali, ovSem ve vysledkoveé tabulce k cytotoxicitam je mate uvedené, ale

v diskuzi je prezentujete jako prosté koncentrace. Celkové hodnotim praci jako velmi
tématicky pfinosnou, bohuzel z dlivodu nedostate¢né propracované metodiky nepfinasi
zcela jednoznacéné vysledky a cile prace byly napinény pouze ¢astecné.

Dotazy a pfipominky:

1. Zhodnotte stru¢né aktualni epidemiologickou situaci k neurodegenerativnim
onemocnénim, ktera popisujete v praci a Eetnost vyskytu otravy organofosfaty.

2. Testované latky byly syntetizovany za ucelem mozného vyuZiti pro 1éCbu
neurodegenerativnich chorob jakozko potencialni inhibitory lidskych cholinesteraz.
V soucCasné dobé mame v klinické praxi z této skupiny 3 zastupce. Dokazete popsat z jakého
divodu je tfeba hledat dalSi zastupce, a jaké vlastnosti bychom u potencialné novych IéCiv
s timto mechanismem Gc&inku uvitali oproti jiz v praxi uzivanym Ié€ivam?

3. Na obrazku €. 14 uvadite struktury nové testovanych latek. Obrazky a, d, e, f, g jsou
zobrazeny jako konkrétni latky. Zatimco u obrazku b, ¢ je jsou naznageny mozné obmény.
Znamena to tedy, Ze zbylych 53 latek jsou rGzné varianty struktur b,c?

4. Pouzili jste u inhibi€nich studii kontrolni inhibitor? Pokud ano, uvedte jaky a v jaké
koncentraci. Pokud ne, uvedte pro¢.

hodnoceni, prace je: velmi dobra k obhajobé: doporucuji

V Hradec Kralové 31. kvétna 2024 podpis oponenta/ky



