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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledku (prehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: vyborné
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéra: vyborna
i)  SpInéni cilt prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
I) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Cilem prace a hlavnim pfinosem byla produkce, purifikace a verifikace BACE1 vlastni
provenience, ktera byla nasledné pouzita k testovani celkem 19 inhibitortt BACE1
syntetizovanych na KTVF. K tomu byl pfedlozen text Citajici 66 stran se 64 citacemi.
Teoreticka ¢ast vychazi z nejrozsifengjsi hypotézy pficiny AD tj. amyloidogenni cesty
zahajené BACE, ktera ovSem nenachazi odpovidajici relevanci ve vlastni terapii
onemocnéni. Experimentalni ¢ast reflektuje dlouholeté zkusenosti KTVF, napf. precizné
zpracované pouzité metody zfejmé vychazejici ze SOP &i prezentace dosazenych vysledku.

Dotazy a pfipominky:

Vlastni text je zpracovan peclivé, s minimem preklept (napf. str. 8,16,44, v seznamu zkratek
je KTVF uvedena jako kat. toxik. voj. zdravotnictvi, chybi AICD). Generické nazvy
(memantin, verubecestat atd.) se pisi malym pismenem. Legendu k obr. (hlavné obr. 1) by
bylo vhodné oddélit od vlastniho textu (velikosti &i typem pisma). ApoE4 neni dulezitym
receptorem pro transport lipidd, ale ligandem LDL receptoru (str. 10). KH s lanabecestatem
bylo pfedCasné ukon€eno pro neuspokojivy efekt (Westels et al., 2020). Ponékud zavadéjici
je proto tvrzeni, Ze terapie lanabecestatem byla snadena dobfe a nedochazi k dalSimu



prohloubeni poruchy kognitivnich funkci (str. 16). Prakticky ze stejného dlvodu bylo jiz dfive
ukonc€eno KH s vysokym poctem probandi s verubecestatem (Egan et al. 2018). Diskusni
Cast je uvedena prehledem dosavadnich terapeutickych moznosti u AD, vhodnéjSi by bylo
zafazeni do teoretického uvodu.

Dotazy:

1. Specifikujte svuj konkrétni podil na praktické ¢asti DP (dva cile, jednak pfiprava BACE,
jednak testovani IBACE).

2. Co je monoaminooxidasova draha (str. 12)
3. Jaka kritéria byla zvolena pro vybér nové syntetizovanych IBACE?

4. Jaky je vztah mezi vynosem (nizky) a posttranslacni modifikaci (vysoka) IBACE u savc€iho
systému?

5. Na jakém zakladé se rozliSuji jiz 4 generace IBACE?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji
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