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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: velmi dobra
c) Zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobré
d) Popis metod: velmi dobry

e) Prezentace vysledk(: velmi dobra

f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: dobry

Pfipadné poznamky k hodnoceni: DP prace se zabyva problematikou dockingu vybranych
ligandu-lécCiv do struktury nejznaméjsich cholinesteraz (AChE, BUChE). V teoretické Casti je
prehledné zpracovana problematika tykajici se obou pouzitych enzymu jakozZto receptorl a
podrobny popis jejich aktivniho mista.

V experimentalni ¢asti bylo nasledné vybrano 14 latek (donepezil, huperzin A, galanthamin,
takrin, celecoxib, ethoprazin, kofein, theobromin, theofillin, epigalokatechin galat, 8-O-
demethylmaritidin, undulatin, 6-ethoxydihydrochelerytrin, chelidonin), které byly podrobeny
molekulovému dockingu. Vysledky nejlepsich pozic a energii byly prezentovany popisnou i
obrazkovou formou pomoci visualizaénich programu. Zavérem byla popsana korelaci mezi
vysledky dockingu a in vitro testy ziskanych z literatury. K DP praci mam nékolik pfipominek
a dotazu:

V Casti mezimolekulové interakce bych &ekal podrobnéjsi rozpracovani (napf. definice vzniku
vodikovych vazeb, vznik a typy T interakci), nebot’ na téchto principech je zalozena
problematika dockingu a v experimentalni ¢asti se s nimi pak nasledné setkdvame. V uvodu
a cilu prace uvadite formulaci: "pomoci dockingu ovéfit schopnost inhibovat enzym" -

v pfpadé dockingu se jedna o predikce, nelze takto formulovat (lepSi napsat najit korelaci
mezi znamymi in-vitro vysledky a dockingem). V €asti acetylcholinesterasa piSete, ze
struktura je intezivné zkoumana od 90. let 19. stoleti (pfedpokladam ma byt 20. stoleti). Na
strané 33 pod tabulkou uvadite, Ze nejvysSSi hodnotu vazebné energie méla latka 10, dle
tabulky to ale tak nevypada. Na stejné strané véta nahore, ze xantinové derivaty vykazovaly
nejnizsi afinitu (dle tabulky hodnot afinity maji ale nejvétsi €islo) - vysvétleni - jaky je zde
rozdil mezi afinitou a vazebnou energii? V prezentaci vysledkd u popisu interakci nékde



uvadite vzdalenosti a nékde ne. Z 2D diagramu jsem nepochopil jakou roli tam hraji dvé
rizné barvy u AMK, nékteré jsou znazornény fialové a nékteré zelené. Do zaveéru ¢&i vysledku
by se hodila rovnéz tabulka inhibi¢nich aktivit stanovenych in-vitro pro pfehlednéjsi
porovnani s vysledky dockingu. V zavéru se rovnéz noveé vyskatuje zkratka, ktera neni na
zacatku v seznamu (RMSD).

Dotazy a pfipominky: 1) Z jakého divodu byly pfed dockingem odstranény molekuly vody
Z receptoru? Nesnizuje to naslednou vypovidajici hodnotu?

2) Na str. 47 piSete, ze probiha stabilizace komplexu interakci vodikovou vazbou mezi
methylovou skupinou v poloze 1 a hlavnim fetézcem serinu 122. Mohl byste ukazat jakym
zpusobem a které vodiky se toho uc¢astni?

3) Na zakladé &eho jste vybirali testované struktury?

4) V jakém programu byly tvofeny chemicke vzorce a v jakém formatu byly nasledné
ukladany a pouzity do DP? V jakém formatu byly ukladany obrazky do DP?

5) V &asti pfiprava makromolekul piSete o pouziti programu Chimera a Amber force field,
byly pouziti na Upravu ligandu i receptoru?

6) Kolikrat byl docking ligandu proveden? Vysly vzdy stejné hodnoty energii a pozice?

7) Jakym zplsobem byla zjisténa plvodni pozice ligandu?

Celkové hodnoceni: velmi dobie, k obhajobé: doporucuji
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