Oponentni posudek diplomové prace Be. Jany Hejdové
,,Inhibice cholinesteraz specifickymi inhibitory*

Diplomova prace Bc. Jany Hejdové feSila tematiku testovani potencidlnich 1éciv
Alzheimerovy choroby na bazi substituovanych karbamatt. Testovani bylo provedeno in vitro
meéfenim hodnot inhibi¢nich koncentraci 1Csg, jejichz hodnoty jsou obvykle pouzivany k
odhadu jejich uc¢innosti in vivo. Dale byly pomoci HPLC a pH-statové metody zméfeny
hodnoty inhibi¢ni rychlostni konstanty kj.

Rozsédhlejsi teoretickda ¢ast je zpracovana na soucasné odborné urovni, zde
diplomantka komplexné popsala prostorovou strukturu acetylcholinesterazy véetné jeji funkce
v lidském organismu. Popis Alzheimerovy choroby a jeji 1é¢by pomoci inhibice ACHE jsou
teoreticky spravné. Teorie enzymatické katalyzy a jeji inhibice jsou rovnéZ popsany
dostate¢né a tato Cast svéd¢i o schopnosti diplomantky samostatné pracovat s literaturou,
vybirat a tfidit informace.

Experimentdlni ¢ast je podrobnd, je doplnéna reakénimi schématy a tabulkou
strukturnich vzorct studovanych karbamati. Mam dotaz k jejich ptivodu a Cistote.

V diskusi autorka uvadi, Ze ovéfila shodnost ziskanych vysledkt tfemi metodami a
potvrdila pouZitelnost rovnice Michaelis-Mentenové v modifikaci Briggs-Haldane pro
neinhibované i inhibované hydrolyzy. Ve dolozila grafy a tabulkami naméfenych hodnot.
Zavérem uvedla, Ze studované derivaty jsou nadéjnymi inhibitory cholinesteraz s piiznivym
prunikem hemato-encefalickou bariérou. Diskuse je ale pomérn¢ kratkd, 2 strany, a jeji forma
neni diskusni, ale jedna se o Cislovany vycet pievazné inhibi¢nich vlastnosti studovanych
latek. Mam dotaz pro¢ methyl-derivaty vykazuji nejniz$i inhibi¢ni G¢innost (str. 74, ad 10.) a
pro¢ butyl derivaty vykazuji nejvy$$i inhibi¢ni GCinnost (str. 74 ad 8.). Souvisi to
s prostorovou kompatibilitou inhibitoru s aktivnim mistem enzymu, nebo s né¢im jinym? U
nitroskupiny je jist¢ vyznamny —I efekt, nebo vliv meta substituentu atd.. Co ji ale preferuje
jako vhodny inhibiéni substituent jsem se nedozvédél. Zde si méla diplomantka poloZit vice
otazek zacinajicich ,,pro¢“ a hledat odpovedi v literatuie. V diskuzi pouzila pouze 2 literarni
odkazy, ptestoze prostudovala celkem 65 prevazné cizojazy¢nych literarnich zdroju.

K praci mam tyto pfipominky:

1) str. 18 a str. 19, v rovnicich (5) (7) (8) (9) je nezvykle pouzito rozdilné pismo

2) str. 19, rovnice (7) je chybna — vysvétlete proc¢

3) str. 59,2 1. shoraastr. 61, 11 . shora chybné uvedeno nepipetovano

4) str. 64, 1 t. shora preklepy v prvni vété , 2. f. Mentenové

5) str. 65, v kapitole 4.4 1 t. neinhibovanych — chybi n

6) str. 64 — 69 grafy jsou nezietelné

7) K &asti ,Literatura™: citace 1 je kniha, nebo Casopis? v citaci 2 neni pohledna, ale
pohled na, v citacich 4, 8, 9, 53 chybi nazev Casopisu, v citaci 5 je nakladatelstvi

Galén, citace 23 proc jsou velka pismena v nazvu ¢asopisu, citace 29 a 42 jsou stejné a

neobsahuji strany, citace 46 chyba v 1é¢bs, citace 55, 63, 64 chybi ro¢nik nebo strany,

nebo oboji. Uvadéni ro¢niku Casopisu v kulatych zavorkach je nespravné.

Diplomantka ¢asto nerespektovala citaéni normu ISO 690 CSN 010197, a to celkovou

uroven jeji diplomové prace snizuje.

Diplomova prace splnila podminky zadani a doporucuji ji k obhajobé se znamkou
velmi dobre ‘/M/_:/,._m)

V Pardubicich 19.05.2011 doc. Ing. Alexgnder Cegan, CSc.



