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Hlavním cílem této diplomové práce bylo podrobné testování 12 novych potenciálních
inhibitorťr cholinesteráz. U většiny znich byly zjištěny vyšší hodnoty indexri PIso s pŤízniv;fm
rozdělovacím koeficientem a to i pŤi poměrně komplikované struktuŤe,ktetá má prostorovou
obdobu s pouŽívanym lékem Alzheimerovy choroby ,,Donepez7l,,. Studované substituované
benzothíazoly jsou doposud málo známou skupinou inhibitorri acetylcholinesterétzy a proto je
u nich reá|ny pŤedpoklad vyzkumné i publikační priority. Kladně hodnotím i zvolenou
homologickou Ťadu substituentri, která umoŽnila vyvo dit závěry Ze Souvislostí mezi strukturou
a délkou uhlíkového Ťetězce a inhibiční ričinnosti, resp. rozdělovacího koeficientu. U všech
studovanych derivátri byly stanoveny indexy ICso spektrofotometricky, hodnoty inhibiční
rychlostní konstanty k3 pH-statovou metodou a rozdělovací koeficienty v soustavě l.oktanol -
voda spektrofotometricky.

V diskusi autorka uvádí, že ověŤila platnost rovnice Michaelis-Mentenové pro
neinhibované i inhibované hydrolyzy s kladnym vysledkem. Dále uvedla, že studované
deriváty jsou nadějnymi inhibitory cholinesteráz s pŤíznivym prtinikem hemato.encefalickou
bariérou. Z vysledkri práce vyplyvá i zajímavy vliv struktury substituentri na inhibiční a
penetrační aktivitu, ktery umoŽnil autorce i v;fběr nejričinnějších inhibitoru.

V rivodních kapitolách práce prokazuje diplomantka dobry pŤehled o teoretické i
experimentální problematice studia inhibitoru cholinesteráz a o jejich farmakologickém
vyllžití pŤi léčbě Alzheimerovy choroby. Prostudovala celkem 53 pŤevážně cizojazyčnych
literárních zdroj a ziskané poznatky aplikovala zejména v teoretické a v diskusní části
diplomové práce.

K práci mám tyto pŤipomínky:
1) str.13, 4.Ť. zdo|a: Inhibitory cholinesterázy neodbourávqí, pouze inhibují.
2) str. 25: chybí citace [43]
3) str. 31 - 33: chybí citace [51]
4) str. 33, rovnice 2.9. je chybná _ vysvětlete proč.
5) str. 35, 36 ve schématech2.77,2.12 a2.14 jsou nepŤesné označení reakcí - kterych?
6) K části ,,Literatura..: citace t1] a p7] jsou stejné, citace [19] chybně Alzheimer'S,

citace |27l chybně Acetylcholinesterase, Acetyicholine.Binding, citace I27l chybně
LIAO' citace [a3] chybí et aI. a chybně je uvedeno Elsevier Ltd.., správně Bioresour.
Technol., atď. Uvádění citací je nekonzistentní, někde jsou celá pŤíjmení, někde jen
iniciály, někde jsou plné názvy časopisťr, jinde z|<ratky. Y néuvech publikací jsou
nesprávně pouŽívána velká písmena. Konstatuji, že diplomantka v této části často
nerespektovala citační norrnu ISo 690 Čsx 0101 97, ato celkově vybornou roverljejí
práce snižuje.

PŤes uvedené pŤipomínky pokládám tuto diplomovou ptáci Za vyborně teoreticky i
experimentálně provedenou' která splnila podmínky zadání a prokazuje schopnosti
diplomantky orientovat Se v uvedené problematice.

Doporučuji uvedenou dplomovou práci k obhajobě a hodnotím ji známkou
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