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Tématem diplomové prace (DP) Filipa Zemka byla piiprava homologické fady novych reaktivatori enzymu
acetylcholinesterazy s amidoximovou funkénl skupinou, které by byly vhodné jako potencialni antidota otrav
organcfosforovymi pesticidy a bojovymi chemickymi latkami s nervové paralytickym Gcinkem. Autor prace
proved| zaroveri zakladni in vifro hodnocen! aktivity pfipravenych latek s vyuzitim jednoduchého reaktivacniho
testu na modelu reaktivace lidské acetylcholinesterazy inhibované organofosforovym pesticidem paraoxon a
dale latkou VX s nervové paralytickym ucinkem. Na zakladé ziskanych vysledk( pak proved! hodnoceni
vztahu mezi strukturou pfipravenych latek a jejich in vitro aktivitou. PfedloZzena prace je pséna v anglickém
jazyce (coz mimo jiné umozfiuje snadné publikovani vybranych &asti), mé celkovy rozsah 110 stran a
obsahuje 34 citaci pouzitych informaénich zdroji. ‘

V Gvodu prace autor pojednava obecné o enzymech zelskupiny cholinesteraz, jejich funkci v téle a podrobnéji
rozeblra strukturu aktivnlho mista acetylcholinesterazy. Dale je zpracovan prehled nejvyznamnéjsich nervové
paralytickych latek na bazi organofosfatll, u kterych hrozl v soucasnosti stale riziko zneuziti. V dalsi ¢asti
zpracoval problematiku otrav organofosfaty, jejich antidotni terapie a podal piehled zakladnich vztahl mezi
strukturou a reaktivacni ucinnostl reaktivatorl acetylcholinesterazy s aldoximovou funkénl skupinou.

V experimentalni praci je popsana priprava a charakterizace dvou desitek potencidlnich reaktivatort
acetylcholinesterdzy s amidoximovou funkénl skupinou a jejich in vitro testovani ve dvou terapeuticky
relevantnich koncentracich, nasleduje pfehled vysledk(, diskuze a zavére¢né zhodnoceni vysledk.

Téma pfedlozené DP patfi mezi aktualni, riziko zneuziti vysoce toxickych organofosfatl, napf. pro ucely
terorismu, je bohuzel povazovano za-\feé]mé a tak probiha stale vyvoj novych, G&innéjsich antidot,

Clenéni DP je obvyklé pro tento typ praci a nemam knému vyhrady, v praci lze obéas najit drobné
K074 vs. K-74) a nepouzivanl definovanych zkratek v textu (napi. AChE, ACh apod.). Dle mého nazoru meél
autor v éasti popisujici cile své prace vice rozepsat a odlvodnit vychozi predpoklady, které vedly k pfipravé
pravé tohoto typu novych reaktivatordl s amidoximovou funkéni skupinou, coz z dalsiho textu uz nelze vycist.
Syntetickou ¢ast prace hodnotim kladné a nemam Kk ni pfipominky. V Casti zabyvajici se in vitro testovanim
latek by bylo vhodné pridat zdivodnéni zvolenych parametrl testu (koncentrace inhibitorl, ¢as inhibice
enzymu apod.), tato ¢ast obsahuje rlzné nepfesnosti &i chyby (napf. u Fig. 1 a Fig. 2 — grafy maji chyby
v popisu aobou os, v textu je tvrzeni, Ze acetylthiocholin je analogem pfirozené se vyskytujiciho enzymu apod.)
Dale by bylo vhodné nékteré vysledky, které by mohly u ¢tenafe prace vyvolavat otazky, vice okomentovat
(napf. naméfenou hodnotu 1Cso latky 1-FZ-16, kterd je 104.81 M, nebo reaktivaéni ucinnost latky 1-FZ-5,




ktera byla -10.00 £ 1.6 %, tedy zaporna).
Pouzité informaéni prameny jsou aktualni, prakticky vSechny tvoii prace zabyvajicl se zpracovavanou
problematikou a publikované v odbornych ¢asopisech, coz ocefiuji.

K DP mam nasledujici otazky:
1) Pro¢ byla zvolena pii pfipravé novych reaktivator(l jako funkéni skupina pravé amidoximova skupina?

2) Jak si vysvétlujete namé&fené zaporné hodnoty reaktivadni Géinnosti latek?

Predlozena prace Filipa Zemka spliuje pozadavky kladené na DP a proto ji doporuduji k obhajobg.
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