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Diplomov4 prace studenta Bc. Renato Alejandro Lizarzaburo Ancijima fesila aktuélni
tematiku testovani potencialnich 1é¢iv Alzheimerovy choroby na bézi Schiffovych bazi
benzthiazolu a jejich redukovanych forem. PfedloZend prace ma standardni &len&ni na
teoretickou, experimentalni a vysledkovou &ast v&etn& seznamu literarnich zdroji. Diplomant
Cerpal z 88 literarnich studii, pfevazn& cizojazy&nych publikaci, coZ sv&déi o jeho schopnosti
pracovat s odbornou literaturou.

Teoreticka Cast prace je zpracovana na dobré odborné trovni, diplomant zde popsal
strukturu cholinesteraz, veetn€ jeji fyziologické funkce v lidském organismu. Rovn&Z popisy
1é€by Alzheimerovy choroby a Myasthenia gravis pomoci inhibitorit AChE jsou teoreticky
spravné. Zde ale postraddm podrobny popis biologickych vlastnosti Schiffovych bazi,
diplomant se této tématice vénoval jen na 1 stran& (str. 42 a 43) a tudaje &erpal pouze ze 4
publikaci (84 - 87).

Experimentalni ¢4st obsahuje seznam chemikalii, postupy syntézy Schiffovych bazi a
postupy méfeni inhibi€nich koncentraci a rozd&lovacich koeficientli. Zde jsem nenalezl ani
jeden odkaz na literarni zdroj a mém proto otazku: Jak diplomant ziskal popsané syntetické,
experimentdlni a vyhodnocovaci postupy. Vyvijel a testoval je sdm, nebo je mél zjinych
zdroju? V druhém pFipadé by mél zdroj uvést v seznamu literatury.

V diskuzi jsem se na str. 72 (kap. 6.1., 3 ¥. a kap. 6.2., 2 t.) teprve dov&dgl, Ze syntézy
byly popsdny v bakalafské praci (Kratochvil) a zté byly zfejmd pfevzaty. Tento udaj
diplomant v seznamu literatury neuved] jako fadnou citaci a toto povaZuji za zdsadni
opomenuti. Diskuse je psina celkové neobratn€, diplomant vni smé&Suje experimentalni
postupy syntézy s postupy meéfeni a s nam&fenymi hodnotami a na podporu svych vysledki
neuvadi Z74dné literdrni udaje, mimo informace o zcela odli¥né sloudening 3-
thiazolocoumarinylu [88], ktera nem4 ke studovanym sloudenindm Z4dny vztah. Rovné¥ udaj
o pravidle Lipinského na str. 75 (2. odstavec zdola) je bez citace a jeho aplikace na studované
Schiffovy baze je nepfesvédiva, v poslednim odstavci diplomant dokonce uvadi vétu: »10to
neodpovida pravidlu, ale inhibitor €. 2, oproti ostatnim testovanym inhibitortim, bude vice
schopny prochézet pres biologickou membranu.“ To je ale zcela v rozporu s tvrzenim o
Lipinského pravidlu v minulém odstavci, kde je uvedeno, ze latky s rozdélovacim
koeficientem vy$$im neZ 5 pres buné&nou membranu neprochézeji. Mam proto otazku: Jak
diplomant vysvétli tento rozpor v aplikaci Lipinského pravidla a jak zdivodni své tvrzeni, Ze
inhibitor ¢. 2 bude schopen prochdzet pres biologickou membrdnu.
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V zavéru je mozné souhlasit stim, Ze slouCeniny benzthiazolu maji potencidlni
biologicky ucinek, protoZe se nachézeji alkaloidech, maji antivirdlni a antibakteridlni u¢inky a
proto je mozné predpokladat i anticholinesterazovy uéinek. Vysledky ale prokézaly, Ze jejich
uCinnost je priméma (ICso cca 100 pM), pfi€emz porovnani s u€innosti rivastigminu neni
zcela vhodné, protoZe rivastigmin je nekompetitivni karbamatovy inhibitor atakujici aktivni
centrum cholinesterdz, zatimco Schiffovy baze s hydroxylovou skupinou aktivniho centra
reagovat nemohou. To dokazuje i obdobnd uéinnost redukovanych derivati a zcela
nepodstatny vliv substituentd. U vzorku SF8 se jednd o experimentdlni chybu v méfeni
inhibice AChA, kter4 je velmi podobna BChE, proto rozdil v inhibici o cca 2 ¥ady neni ni&im
vysvétlitelny a rovnéz nekoreluje s ostatnimi vysledky.

Zavérem mého hodnoceni konstatuji, Ze diplomant syntetizoval ureny po&et
slougenin, které fadn& charakterizoval a zméfil jejich inhibi¢ni parametry k AChE a BChE,
zméfil a vypocetl jejich rozd€lovaci koeficienty. Kone&n4 interpretace vysledkd je piehledna,
experimentdlni hodnoty jsou prezentovdny pomoci 2 tabulek, ze kterych je ziejmé, Ze
diplomant provedl dostateny potet méfeni ICso a Kow s pom&rné& dobrou shodou. Tim splnil
zadané experimentélni cile prace. Vy3e popsané problémy s diskusi a prezentaci vysledkt a
s citaci experimentéalnich postupl z bakalafské prace povazuji za velmi zavazné, ale vzhledem
ke spInéni cilii diplomové prace je zahrnuji do sniZeného hodnoceni diplomové préce.

PfedloZenou diplomovou praci doporucuji k obhajobé a hodnotim ji zndmkou
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