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Préce Mgr. Jifiho Bindera je zaméfena na syntézu monokvartérnich a biskvartérnich inhibitord
cholinesteras a jejich molekulovy docking. Prace, Eitajici 148 stran, je &lenéna klasickym zplsobem na
cil, teoretickou, metodickou a experimentdini &ast, diskuzi, zavér a piehled literatury. V préci je
prilozeno osm impaktovanych publikaci, u jedné z nich je Mgr. J. Binder hlavnim autorem, u dalgich
spoluautorem. U praci, kde je spoluautorem by mélo byt uvedeno, &m Mgr. J. Binder konkrétné pfispél
do publikaci, pfedev3im u publikace 1 a 6, kde je pomé&rn& velky pocet spoluautor. Dnes se to zagina
v nékterych ¢asopisech jiz pofadovat, napt. Molecules, Current Topics in Medicinal Chemistry.

Cilem prace bylo ziskat na zdkladé vysledk( dockingu informace o interakcich s enzymy. Tyto interakce
si dizertant vytkl popsat a vysvétlit. Vystupem je navrh novych struktur G&inného inhibitoru
acetylcholinesterasy. Na 39 strankdch je podén teoreticky pfehled o acetylcholinu, nikotinovych a
muskarinovych receptorech, jsou popsany typy a struktury cholinesteras a pfehled jejich inhibitora,
Alzheimerova choroba a Myastenia gravis. Kvantova mechanika a dynamika neni cilem prace, spiée by
mél byt kladen vétsi diraz na vysvétleni molekulového dockingu, kterému jsou vénovany pouze 3
stranky. Metodickd ¢ast (8 stran) zahrnuje chemikdlie a pfistroje pouzité k ovéfeni struktury, tato
kapitola patfi do experimentdini ¢sti, déle se vénuje metodé a stanoveni inhibi&ni aktivity (ACHE a
BCHE) a provadéni molekulového modelovani. Nasleduje experimentalni &ast, kters prindsi pfehled
pfipravenych soli a jejich charakteristiky. Dvé ze tFech presentovanych sérif jsou sougasti priloZenych
publikaci, stejné tak jejich aktivity a molekulovy docking. Molekulové modelovani tvofi hlavni &ast
prace. Hodnoceni enzymatické aktivity je shrnuto do tabulek, kde postrddam néjaky standard, aby si
¢tendf mohl udélat Gsudek o Ucinnosti jednotlivych derivati. V zavéru je uvedeno, Ze bylo navrZeno
nékolik struktur, které by mély splfiovat pfedpoklady o prostupu t&lnimi barierami, mély by mit
potlateny neZddouci Gcinky a dostategnou afinitu k enzymu. Prog nejsou uvedeny alespon ndzvy téchto
navrzenych struktur?

Formdlni chyby a nedostatky: velikost vzorc by méla byt v celém dokumentu stejnd, nékteré pismo
je tuéné, napf. str 15, 16 nad obrazky a dal3i, nékolikrit je poufito slovo krom, mélo by byt kromé,
muskarin a nikotin dali (str. 14), se sedmiclenym, pisi se dvé n. Sjednotit sedmi uhlikaty, péti uhlikaty
nékde dohromady, dal3i drobné pfeklepy jsem opravila p¥imo v textu.

Na str. 27 je uvedeno, Ze molekula reaktivatoru miZe obsahovat jednu a? ¢tyfi oximové skupiny viz
obr. 11, na kterém jsou v3ak molekuly s max. dvéma oximovymi skupinami, prosim vysvétleni.

Nékteré zkratky chybi v pfehledu, nap¥. PSA, TPSA MA a dal¥i.

Na str. 32 je uveden znovu vzorec takrinu. Pro moZnosti obmén nestaéi pouze oéislovat skelet.



U obr 8 otevirani kandalu bych doporucovala pfifadit Tyr442 a Trp84 stejné tak i pro druhy kanal, pro
lepsi orientaci v obrdzku. U nékterych dalsich obrazk( doporucuji totéz, pokud jsou tam vyznacené
aminokyseliny zodpovédné za interakci a v textu jsou popisovany, pro¢ nejsou v obrazku vyznaceny?
Napf. obr 18, 19 a dal3i.

Je vazba AChE pfes methylenovy mistek ve fosfatech v pofddku? Schéma 3 a 47 Takto by se
nehydrolyzovala.

U tabulek 1-3, nazvanych ,Struktura, in vitro biologickd aktivita...” Zddnd struktura neni, proto bych
doporudovala uvést obecnou strukturu a do tabulky pfifadit jednotlivé substituenty. Pod kddy si nelze
struktury predstavit, ¢tenaf musi listovat a hledat o jaky derivdt se jedna, coZ je zdlouhavé a
neprehledné. V tabulkach chybi méfeny standard a jeho hodnoty, viz vy3e. Pro jsou uvedeny znovu
tabulky a grafy, které jsou soucasti pfiloZzenych publikaci? Tato duplicita je naprosto zbyteénd. V praci
naopak chybi jakdkoliv diskuze k pFiloZenym publikacim, coZ povaZuji za hlavni nedostatek.

K dizertantovi mam nasledujici otdzky:

Co znamend stfedné silny inhibitor a jak bylo uréeno, Ze se jedna o reverzibilni inhibitor, pop¥. jak se
urtuje ireverzibilita.

Co je to strukturni voda (str. 87).

Cim si vysvétlujete velice rozdilné vypotitané hodnoty LogP ziskané nap¥. pro slougeninu K024 (-4,016
a -1,725), str. 89 a nékteré dalsi. Nebylo by lepsi zméfit u nékolika sloucenin tyto hodnoty
experimentdlné a porovnat je s vypoftenymi a pouZivat potom program, kterému se budou nejvice
blizit?

V prdci jsou diskutovany dvé optimalizované struktury JBT148 a JBT57. Jakou roli v nich hraje
sekunddrni aminoskupina u JBT148 a aromatické jddro u JBT57? Pfedpokladam, Ze jsou-li kddovany,
byly tedy jiZ pfipraveny, chybi odkaz nebo jejich pfiprava a charakteristika. Koreluji jejich aktivity
s navrhem?

Zaver:

Predloiena dizertagni prace i pfes mé, vétsinou formalni pfipominky, spliiuje kritéria kladena na tento
typ praci, proto ji doporuéuji k dalsimu Fizeni.
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