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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naro¢nost pouzitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): velmi 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: vyborna
i)  Splnéni cil( prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: 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 [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Veronika Vlachova sepsala svou diplomovou praci na zakladé vysledkd, které ziskala béhem
svého pusobeni na Katedfe Toxikologie a Vojenské Farmacie (Vojenska lékarska fakulta
Univerzity Obrany) pod vedenim Skolitelky Dr. Karabanovich a konzultantky Dr Mezeiové.
Prace navazuje na dfive publikované vysledky v ramci této pracovni skupiny a dale rozSifuje
téma syntézy latek potencialné vyuzitelnych pfi [é€bé Alzheimerovy choroby. Cilem této
prace bylo vytvofit novou knihovnu latek odvozenych od derivatl fluorenu, které v minulosti
prokazaly svou aktivitu, a které by potencialné pUsobily zaroven na cholinesterazy i na N-
methyl-D-aspartatovy receptor.

Cela diplomova prace je psana pfehledné a jasné&, obsahuje velké mnozstvi schémat, na
kterych jsou jednotlivé reakce dobfe vysvétleny. V uvodu a teoretické Casti jsou vysvétleny
rizné aspekty Alzheimerovy choroby a shrnuta dosud pouzivana IéCiva, ktera plsobi na
cilové struktury, které mohou ovlivnit pribéh onemocnéni. Jedna se zejména o
cholinesterazy a NMDA receptory. Zaroven je popsana strategie pusobeni dualné
ucinkujicich latek, coz je poté v praci vyuzito. Cile prace jsou obecné definovany jako snaha
o pfipravu série latek a jejich nasledné biologické hodnoceni, coz se splnit podafilo. Kapitola
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s vysledky v praci uplné chybi, nicméné jsem pochopil, ze vysledky jsou soucasti kapitoly
diskuse. V této kapitole jsou prfehledné shrnuty vysledky syntézy a okomentovano biologické
hodnoceni. Pfipravené latky byly potvrzeny spektralnimi metodami a u nékterych z nich se
prokazala potencialné zajimava aktivita, zejména na butyrylcholinesterazu. Tato aktivita

v nékterych pfipadech pfekonala referencni latku, kterou byl takrin.

Prace je originalni, coz potvrdily kontroly na plagiatorstvi, kde bylo nalezeno pouze minimum
podobnosti, vétSinou v ustalenych frazich.

Dotazy a pfipominky:
K diplomové praci mam nékolik komentarl a nasledné i nékolik dotazu.
Komentare:

1) Citace v textu se objevuji nekonzistentné - nékdy pfed a nékdy za interpunk&nim
znaménkem. Vzhledem ke zvolenému formatu (Cislo v zavorce) by se méla citace objevovat
pred interpunkénim znaménkem.

2) Dvojita Sipka, ktera se objevuje ve schématech, se spiSe pouziva pfi retrosyntetickém
postupu.

3) Str. 20 - je zde uvedena IC50 pro hybridni latky. Bylo by dobré tuto aktivitu porovnat i
s aktivitami jednotlivych ¢asti dané latky.

4) Str. 26 - struktura latek A neni bifenylmethylova, ale difenylmethylova.
5) Str. 28 - v ndzvech latek 24-25 jsou chyby.

6) Tabulka 1 - pro pifehlednost bych do tabulky pfipojil i néjaky standard pro porovnani (tfeba
takrin)

7) Str. 50 - vyhnul bych se vyrazim, jako je "silny vodny roztok NaOH"
8) Schéma 12 neodpovida reakénimu postupu v textu
Dotazy:

1) Str. 17 - aducanumab a lacenemab by mély byt podavany po potvrzeni pfitomnosti beta-
amyloidu. Jak se pfitomnost beta-amyloidu prokazuje?

2) Je mozné posoudit, jak G&inkuiji hybridni derivaty? Uginkuiji jako celd molekula nebo se
nejprve metabolizuji a poté uginkuji obé ¢asti separatné?

3) Str. 22 - Memantin ma IC50 = 1,2 uM a Galantamin ma IC50 = 2,6 uM. Jaka je poté IC50,
pokud by se obé latky podaly sou€asné? Myslim si, ze by bylo lepSi uvadéné hybridni latky,
sestavajici z obou zminénych IéCiv, porovnavat s aktivitou obou latek najednou a nikoliv
pouze s jednou z nich.

4) Tabulka 1 - u latky 28d uvadite vysoky index selektivity, ale hodnota IC50 pro
acetylcholinesterazu neni uvedena. Z ¢eho byl tento index vypocitan?

5) Tabulka 2 - proc€ se liSil poCet mé&feni?

6) Tabulka 3 - na zakladé ¢eho byly pro prostup pfes hematoencefalickou bariéru zvoleny
hodnoty >4 a <2?

7) Experimentalni ¢ast - finalni produkty byly biologicky testovany jako volné baze nebo jako
hydrochloridy? Z vysledku toto nelze urcit.

8) Experimentalni ¢ast - u finalnich produktd uvadite jako skupenstvi olej, tyka se toto
volnych bazi nebo hydrochlorid(?

9) Experiemntalni &ast - u HRMS uvadite iont [M+H]+, ale latky popisujete jako
dihydrochloridy, které by tedy mély mit 2 naboje. Vysledky ale skutec¢né odpovidaji jedenkrat
nabité molekule. Jak toto funguje? Nebo byly pomoci HRMS méfeny volné baze?
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10) Experimentalni ¢ast - co bylo méfeno pomoci NMR? Volné baze nebo dihydrochloridy?
Posuny CH2 skupin vedle dusiku by spiSe naznaCovaly, Ze byly méfeny volné baze. Pokud
mate vysledky NMR jak volnych bazi, tak hydrochlorid(i, mohla byste to porovnat?

11) Experimentalni ¢ast - u nékterych latek uvadite, Ze po pfevedeni na dihydrochloridy
nemeély dostate¢nou Cistotu - ¢im to bylo zpusobeno? Co latky kontaminovalo? Je mozné
spolehlivé uréovat Eistotu latek pomoci LC-UV?

12) Experimentalni ¢ast - nikde v experimentalni ¢asti nejsou uvedeny zadné navazky latek,
pouze jejich molarni ekvivalenty. V jakém méfitku byly reakce provadény? Je rozdil, jestli
reakce probiha v miligramovém nebo v kilogramovém méfitku.

| pfes vySe zminéné nedostatky praci hodnotim kladné.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 13. zafi 2024 podpis oponenta/ky



