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. Nazev prace: .
PREDIKCE PRUCHODU TAKRIN-BQCA DERIVATU PRES
HEMATOENCEFALICKOU BARIERU

Rozsah prace: pocet stran: 64, pocet obrazku: --, pocCet tabulek: 7, pocet citaci: 34

Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: vyborna
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné
d) Popis metod: velmi dobry

e) Prezentace vysledkU: velmi dobra

f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Piedkladana prace si klade za cil predikci pfestupu celkem
deviti takrinovych derivati benzylesteru kyseliny chinolonkarboxylové pres
hematoencefalickou bariéru s pouzitim metody PAMBA (prostup latek pfes tenkou vrstvu
polarniho mozkového lipidu). Prace je po obsahové strance vyborné zpracovana, teoreticka
¢ast je vhodné strukturovana a obsahuje velké mnozstvi aktualnich infornaci ohledné
etiopatogeneze, a pfevsim farmakoterapie Alzheimerovy choroby, tak metodach studia
prestupu latek pfes hematoencefalickou bariéru. Experimenty jsou vhodné navrZzeny a
ziskana data optimalné vyhodnocena a interpretovana. K praci nemam zasadni vyhrady,
pouze nékolik pfipominek a dotazu.

Dotazy a pfipominky: Pfipominky:
1) Zatimco nazev a legenda obrazk( se uvadi pod nimi, u tabulek by tomu mélo byt naopak.

2) Ve zkratkach vysvétlujete F-127 jako "pufr", coZ neni zcela pravdivé vysvétleni a s
ohledem na dulezZitost tohoto kopolymeru v celé praci by bylo vhodné, aby jeho definici
¢tenar nasel jiz v seznamu zkratek. PBS je spiSe nez "pufrovany fyziologicky roztok",
fosfatovy pufr (fyziologickym roztokem se mysli zpravidla 0.9% roztok NaCl.

3. V tabulce 7 prezentujici pfedpokladanou predikci dostupnosti M2 latek do CNS chybi
legenda s vysvétlenim pouzité klasifikace (pfedevsim pro oznaceni +/- ve druhém sloupci.
kde neni zfejmé zda se jedna o latky s nejednoznacnym vysledkem, nebo pfipadné latky pro



které nebylo nalezeno vhodné srovnavaci [€Civo.) Dle nazoru oponentky by byloi vhodné;si,
uvést informaci o tom, které standardni IéCivo bylo pro kterou testovanou latku pouzito, byla
uvedena jiz zde ve vysledkové ¢asti (textem ¢&i pfidanim tretiho slouce do tabulky), ne az

v diskuzi.

Dotazy

1. Mlzete vysvétlit pfesné zpusob vypoctu koeficientu permeability Pe? V metodice uvadite,,
ze jste méfili koncentraci v donorovém i akceptorovém kompartmentu, ale ve vzorci na str.
36 pracujete se "zdanlivou koncentraci latky v systému bez bariéry". Co se touto koncentraci
mysli?

2. V metodické Casti Vasi DP, uvadite, Zze 4 hodnoty Pe za kazdy ¢asovy bod byly
primérovany v daném méreni a ze 2-3 nezavislych méfeni se ziskala vysledna hodnota Pe
v&etné hodnoty SD pro kaZzdou testovanou latku. V prezentovanych grafech nicméné uvadite
n=1. Jednalo se tedy jen o jedno méfeni v kvadruplikatu? Byla pak tato opakovana (pfipadné
i mimo rozsah Va$i DP)? Pokud ano, vySly hodnoty Pe konzistentné s Vami namérenymi
daty, nebo mezi nimi byla variabilita?

3. Zminujete, ze kosolvent muze do uréité miry naruSovat PBL vrstvu a tim zkreslovat
ziskana data pfi PAMBA experimentu. Vy jste pfi rozpousténi latek pouzivali DMSO, jaka
byla jeho koncentrace (rozsah koncentraci) v roztocich studovanych latek? Bylo ovéfeno, jak
vysoka koncentrace DMSO je pro kvalitné provedenou PAMBA limitni?

4. Bylo u nékterého ze studovanych takrinovych derivati provedeno jakékoli biologické
hodnoceni? (testy cytotoxicity, pilotni farmakodynamické in vitro studie.. apod.)

4. Jaky je Vas$ nazor na vyvoj terapie Alzheimerovy choroby? Ktery typ latek a s jakym
mechanizmem farmakoterapeutické pasobeni byste ocekavala jako zhavé kandidaty na
I&Civa, jez by mohla terapii Alzheimerovy choroby posunout k vyrazné lepSim vysledkim
oproti sou¢asnym moznostem?

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji

V Hradci kralové dne 27.5:2017
podpis oponentky / oponenta



