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Il Posudek oponenta

Jifi Kuéera vypracoval tuto experimentalni diplomovou praci pod vedenim doc. RNDr. Veroniky Opletalove v
laboratofich katedry toxikologie FVZ UO, pod vedenim $kolitele-specialisty PharmDr. Kamila Musilka, Ph.D.
Cilem prace byla syntéza 17 novych monokvarternich potenciéinich reaktivator AChE a in vitro testovani
jejich reaktivaénich schopnosti na tabunem a paraoxonem inhibované AChE. Jako srovnavaci latky byly
pouzity reaktivatory pralidoxim, azoxim, obidoxim, trimedoxim a methoxim. Rozsah diplomoveé prace ¢ini 39
stran, jeji Glenéni je obvyklé. V teoretické &asti je popsana funkce, syntéza a transport acetylcholinu, autor se
vénuje vyznamu a funkci cholinergnich receptorl a acetylcholinesteras. Tézisté teoreticke casti tvofi prehled
inhibitorl AChE, charakterizace jejich mechanismu pisobeni a toxicity a nakonec moznosti jejich praktického
vyuziti. Posledni kapitolka je vénovana reaktivatorim AChE. Nasleduje popis experimentalni ¢innosti, nejprve
syntetické, poté stanoveni viastni reaktivace pfipravenych slou€enin. Pfes zavére¢né konstatovani, ze zadna
z piipravenych slougenin nevykazala dostatecnou reaktivacni uginnost vii€i tabunem ani viiéi paracxonem
inhibované AChE, povazuiji pfedloZenou diplomovou préci za velice kompaktni a sepsanou velmi dobre.
Pripominky a dotazy:

. Na sir. 8, resp. 9 neni ziejmé, odkud autor &erpal informace, které uvadi v Tabulce 1 (chybi zde
odkaz na ptvodni literaturu).

. Na str. 12, resp. 13 ve vzorcich chybgji dulezité inhibitory AChE, atkoli se jedna o dlleZita lé€iva
(demekarium, distigmin, ambenonium). Neni zde zminka o centralné plsobicich slou¢eninach, otazka na
diplomanta o jaka |éCiva se jedna a jaké maji vyuZiti v terapii.

. Na str. 20, resp. 21 ve vzorcich je uvedena slougenina HI-6, pro kterou se pouZiva nazev asoxim, v
textu je véak uveden azoxim, prosimm t(teré verze nazvu je spravna se ,z° nebo se ,s"7?

. Na str. 22 je véta: ,Tlak rozp'faéovaného plynu byl ustaven na 35 psig*. Prosim, vysvétlete blize
pouzitou jednotku.

Po obsahové strance spliiuje tato experimentéini diplomova prace vSechny pozadavky, které jsou
vyzadovany. Rovn&Z po formalini strance je napsana na dobré Grovni. PfedloZena prace svedci o velkem
objemu provedené experimentalni innosti. O kvalité predlozené diplomove prace nejlépe svédEi pfiloha na
str. 37, kde je kopie &lanku pfijatého k otisténi v renomovaném &asbpise Bioorg. Med. Chem. Zaveérem lze
tedy konstatovat, ze diplomova prace je nespornym pfinosem k feSeni dané problematiky a doporucuji ji k
obhajcbé.

Navrhovana klasifikace  yyborné

V Hradci Kralové dne 26. srpna 2008 Podpis oponenta diplomové prace






