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POSUDEK OPONENTA

Diplomova prace Hodnoceni cytotoxicity nové syntetizovanych modulatori cholinesteraz, fesi vysoce
aktualni problematiku preklinického hodnoceni novych potencialnich Ié¢iv pro terapii Alzheimerovy
choroby (AD) ze skupiny multitarget ligandd cholinesteraz. V predloZené praci diplomatka
v teoretickém dvodu popisuje etiopatologické, klinické, neuropsychologické a neuroradiologické
aspekty Alzheimerovy choroby a podrobné rozebira zejména jednotlivé teorie vzniku AD. Velkd ¢ast
prace se vénuje sou¢asnym moznostem zejména farmakologické tak i nefarmakologické 1é¢by AD.
Diplomantka vyuziva recentnich poznatk(l a dobfe pracuje s literaturou.

V teoretickém uUvodu postrddam, v souvislosti s ndzvem a zaddnim predlozené diplomové prace,
popis a rozbor prednosti a nevyhod metod, které se vsoucasnosti vyuzivaji pro hodnoceni
cytotoxicity novych potencialnich 1é¢iv.

V experimentalni ¢asti se diplomantka vénuje in-vitro stanoveni cytotoxicity ¢tyr skupin novych latek,
ze skupiny derivatl takrinu a kyseliny ¢tvercové. Navriena metodika je relevantni, vybér pouZivanych
metod odpovida soucasnym standardiim. Ziskand data jsou prehledné prezentovédna jak formou
grafl, tak souhrnnych tabulek.

Velice kladné hodnotim diskuzi, kdy se diplomantka vénuje vztahu mezi strukturou a aktivitou,
identifikuje vhodné malo-toxické kandidaty pro dalsi vyzkum ze vSech navrienych skupin derivati
kyseliny Ctvercové (C2 — C4 monotakrinové a C2 bistakrinové derivdtii kyseliny ¢tvercové) nebo 7-
MEOTA (C2 — C4, C7 a C8 mono-7-metoxytakrinové a C2 — C5 bis-7-metoxytakrinové derivdty) a mimo
jiné popisuje zajimavy fenomén saturace toxikologického ucinku a spravné navrhuje moznosti jeho
otestovani u nové navrzenych monotakrinovych derivatl ¢tvercové kyseliny.




Po formalni strance prace obsahuje vétsi mnoZstvi nepfesnosti, pfeklepd, hovorovych vyrazi a
drobnych chyb. Misty je v praci patrny nedobfe provedeny pieklad, nebo vétna skladba odpovida
vétné skladbé v anglictiné (z prace vybiram napf. radionukleotid misto spravného vyrazu radionuklid,
str. 30. ,Zdravymi jedincemi str. 28, ,aji" str. 30. ..“Koncovy signdl na cholinergnich nervech je
vlivem AChE rychly...” na str. 16, atp.). Praci by prospéla peclivéjsi jazykova kontrola.

HODNOCENI PRACE

PfedloZend diplomova prace pres urité nedostatky, které jsou pfevainé formalniho charakteru,
spliiuje podminky na kvalifikacni praci a proto ji

doporucuji k obhajobé
a navrhuji hodnoceni
C (velmi dobfre)
K obhajobé vznasim nasledujici dotazy:

1) Pohovoite zevrubné o dalSich moznostech a novych trendech pro stanoveni cytotoxicity
novych latek? Jaké jsou vyhody a nevyhody jednotlivych typd test(? Je moZné sledovat
cytotoxicitu i v realném case?

2) Vkapitole 1.1 uvadite, Ze nejvétsi incidence AD je v Asii a dosahuje 49%, to je ocividna
misinterpretace dat. Jak se lisi incidence AD mezi jednotlivymi rasami?

3) Na strané 38 popisujete jednotlivé typy inhibitor( BACE, o jaké typy inhibice se jedna?

4) 'V praci se zminujete o problémech s rozpustnosti nové pfipravenych latek. V sou¢asnosti se
udava, Ze az 90% nové navrzenych latek je ze skupin BCS Il a BCS IV. Jaké znate mozZnosti pro
zvySeni rozpustnosti a biodostupnosti novych lé¢iv.

V Hradci Kralové 21. kvétna 2019

PharmDr. Jan Honegr, Ph.D.




