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Predlozend diplomovéa prace studentky Bc. Marty Hylské se zabyva syntézou,
charakterizaci a biologickym hodnocenim 10 novych karbamatovych inhibitorti vychéazejicich
z R-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-3-(methylthio)propan-1-aminu. Biologicka c¢ast prace je
zaméfena na stanoveni inhibi¢nich vlastnosti karbamat vi¢i acetylcholinesteraze a

butyrylcholinesteraze, stanoveni typu inhibice a rozdélovaciho koeficientu n-oktanol/voda.

Diplomova prace mé celkem 117 stran, v€etné seznamu pouZité literatury, ktery ¢ita 115
polozek, z nichZ naprostou vétSinu tvoii publikace v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech.
Diplomové prace ma viceméné standardni ¢lenéni. Text prace je vSak ¢lenén do 12 hlavnich

kapitol, coz miize stézovat orientaci v textu. Cile diplomové prace jsou soucasti tivodu.

Autorka diplomové prace si vybrala neobyc¢ejné perspektivni oblast zkoumani: ptipravu
novych inhibitordi cholinesterdz a stanoveni jejich inhibi¢nich aktivit vic¢i t€émto enzymutm.
Vzhledem k stoupajici incidenci neurodegenerativnich onemocnéni, zv1asté pak Alzheimerovy
choroby se vyzkum zaméfuje na hledani novych perspektivnich latek, které dokazou zasahem
do aktivity acetylcholinesterdzy a butyrylcholinesterazy zpomalit prabéh tohoto zavazného
onemocnéni. Teoreticka ¢ast diplomové prace je pomérné obsahla a podava komplexni piehled
nejen o karbamatech, benthiazolech a cholinesterazach, ale také o inhibitorech cholinesteraz,
véetné jejich klinického vyuziti. V experimentalni ¢asti jsou piehledné popsany jednotlivé

pracovni postupy, coz doklada, Ze si autorka osvojila fadu riznorodych laboratornich metod.



Dosazené experimentalni vysledky jsou dolozeny fadou grafii a tabulek. Vysledky diplomové

prace jsou pak shrnuty v diskuzi, ktera je ¢len¢na na syntetickou a biologickou c¢ast.

K diplomové praci mam tyto pripominky a dotazy:

1 V diskuzi porovnavate Vami testované karbamaty s rivastigminem, coz je pochopitelné,
protoze se jednd o bézné pouzivany lék, piesto by bylo vhodné doplnit porovnani také

o strukturn¢ velmi podobné karbamaty, které uvadite v teoretické Casti diplomové prace.

2 Nas. 97 uvadite, ze ,,Nejvyssi hodnoty logP maji karbamdty ¢. 9 (4-chlorfenyl (1-(6-
fluorbenzthiazol-2-yl)-3-(methylthio)propyl karbamat) a 10 (4-fluorfenyl (1-(6-
fluorbenzthiazol-2-yl)-3-(methylthio)propyl karbamat), a proto budou dobre propustné
skrz membrany a bariéry*. V tabulce ¢. 14 je vSak uvedeno, ze nejvyssi hodnotu logP

(4,96) ma karbamat ¢. 6. MiiZete tuto nesrovnalost objasnit?

3V diplomové préaci jste stanovovala také kinetické parametry inhibované a neinhibované
reakce a nasledné urcila typ inhibice. Ke stanoveni kinetickych parametrti inhibované
reakce jste pouzila inhibitor €. 6. Na zéklad¢, jakych parametri jste vybrala prave tento
inhibitor? Plati Vami zjiStény typ inhibice (kompetitivni), také pro

acetylcholinesterazu?

Zavérem konstatuji, Ze predlozend prace Be. Marty Hylské spliiuje v§echna kritéria kladena na
diplomovou praci. Vzhledem k vySe uvedenému doporucuji diplomovou praci k obhajobé

a hodnotim ji klasifika¢nim stupném:
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