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Oponentsky posudek disertacni prace

Mgr. Markéty KOMLOOVE

~VZTAH MEZI STRUKTUROU A BIOLOGICKOU AKTIVITOU NOVYCH
MODULATORU ACETYLCHOLINESTERASY*

V predkladané disertacni praci je diskutovano Sest sérii biskvarternich sloucenin navrzenych jako
potencialni periferné pusobici inhibitory acetylcholinesterasy. Je popsana syntéza originalnich latek,
ana zakladé vysledki in vitro hodnoceni jejich inhibi¢ni wCinnosti acetylcholinesterasy
a butyrylcholinesterasy byla provedena studie vztahti mezi strukturou pfipravenych slouéenin
a jejich aktivitou. U nejaktivnéjSich latek byla provedena kineticka studie s cilem potvrdit
mechanismus inhibice a rovnéz na zdkladé molekulového modelovani ptredpoveézen zplsob vazby
uvedenych sloucenin do aktivnich mist enzymu. U tfech nejucinnéjsich latek byla stanovena akutni
toxicita.

Disertantka je spoluautorkou deviti originalnich védeckych publikaci v ¢asopisech s IF a jednom
v Casopise bez IF a dvou piehledovych ¢lankt, z nichZ jeden je uvetejnén v Casopise s IF zatimco
druhy je Vv ceském jazyce v Casopise bez IF. Rovnéz je spoluautorkou kapitoly v odborné
monografii a jedenacti konferen¢nich piispévki.

Diserta¢ni prace ma charakter komentovaného souboru deseti uvetejnénych publikaci, které prosly
dukladnymi recenzemi v ptislusnych vydavatelskych domech a jakékoli jejich dalsi hodnoceni tedy
postrada smyslu. Jedna se o jednu kapitolu v monografii a devét ¢lankt, z nichz dva jsou reserSni
a sedm jsou pavodni farmaceuticko-chemické prace.

Celkem disertacni prace obsahuje 69 stran a 10 ptiloh, které jsou tvofeny vySe zminénymi
publikacemi. Obecny ivod do problematiky obsahuje celkem 105 citaci literatury a je logicky
roz¢lenén.

Ptipominky:

Lze konstatovat, ze disertaéni prace je peclivé sepsana a lze tedy vytknout pouze nékolik
formalnich/stylistickych nedostatkd.

e Abstrakt a kapitola ,,Cil prace” by mély byt zatazeny na zacatku celé prace, nikoli az v jejim
zaveéru.
e V textu se vyskytuje n€¢kolik nepfesnosti v psané podob¢ nazvoslovi, napft. na str. 11 ,,cholin-O-

acetyltransferasa“ by méla byt psana ,,cholin-O-acetyltransferasa®, tedy ,,0“ kurzivou, a rovnéz
nékolik pteklept, resp. $patné skloniovanych substantiv nebo adjektiv, opét napt. na str. 11.

e Jednopismenna az tfipismenna slova by se neméla nachazet na konci fadku, ale méla
by byt umisténa na fadku nésledujicim.

e Studentka pfipravila velice pékny piehled o ireverzibilnich inhibitorech acetylcholinesterasy,
je skoda, ze tak dokonaly ptehled jiz neni vytvofen pro reverzibilni inhibitory
acetylcholinesterasy.
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Otazky:

1. Origindlni prace, kde jste spoluautorkou, jsou dilem celého tymu pracovnikli a predstavuji
komplexni studii slouc¢enin. V ¢em spociva vas piinos na uvedenych pracich?

2. V kapitole ,,1.3.2 Reverzibilni inhibitory AChE®“ uvadite v podstaté latky, které se jiz jako
l1éciva pouzivaji. Nicméné existuje mnoho strukturnich typli reverzibilnich inhibitord. Uvedla
byste zakladni piehled téchto latek, jejich zakladni strukturni fragmenty, polohy substituce
apod.

3. V obecné Casti své disertace narazite nékolikrat na problém nedostatecného piestupu aktivatora
1 inhibitor pfes hematoencefalickou bariéru do mozku. Jaké znate moznosti, resp. jak byste
upravila biologicky aktivni latky (chemicky/fyzikaln¢), aby bez vétSich obtizi pronikaly ptes
tuto bariéru do mozku?

ZAVER
Pfes uveden¢ pripominky a doplitujici otazky lze konstatovat, Ze disertacni prace pln€ spliiuje
veskeré nalezitosti a kriteria, a proto ji DOPORUCUIJI k obhajobé.

V Brng, dne 15. srpna 2012

doc. PharmDr. Josef Jampilek, Ph.D.
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