Oponentni posudek diplomové prace Be. Katariny Vor¢dkové
,,Studium kinetiky a mechanismu inhibice cholinesteraz novymi inhibitory*

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo podrobné testovani 12 novych potencidlnich
inhibitort cholinesteraz. U vétSiny z nich byly zjistény vyssi hodnoty indext plsg s piiznivym
rozdélovacim koeficientem a to i pfi pomérné komplikované struktute, kterd ma prostorovou
obdobu s pouzivanym lékem Alzheimerovy choroby ,,.Donepezil®. Studované substituované
benzothiazoly jsou doposud malo znamou skupinou inhibitorti acetylcholinesterazy a proto je
u nich redlny ptredpoklad vyzkumné i publikadni priority. Kladné hodnotim i zvolenou
homologickou fadu substituenti, ktera umoznila vyvodit zavéry ze souvislosti mezi strukturou
a délkou uhlikového fetézce a inhibi¢ni G¢innosti, resp. rozdélovaciho koeficientu. U vSech
studovanych derivati byly stanoveny indexy ICsy spektrofotometricky, hodnoty inhibi¢ni
rychlostni konstanty k3 pH-statovou metodou a rozdélovaci koeficienty v soustavé 1-oktanol —
voda spektrofotometricky.

V diskusi autorka uvadi, ze ovéfila platnost rovnice Michaelis-Mentenové pro
neinhibované i inhibované hydrolyzy skladnym vysledkem. Déle uvedla, Ze studované
derivaty jsou nadéjnymi inhibitory cholinesterdaz s pfiznivym prunikem hemato-encefalickou
bariérou. Z vysledk prace vyplyva i zajimavy vliv struktury substituentll na inhibi¢ni a
penetra¢ni aktivitu, ktery umoznil autorce i vybér nejuc¢innéjsich inhibitort.

V uvodnich kapitoldch prace prokazuje diplomantka dobry ptehled o teoretické i
experimentalni problematice studia inhibitorG cholinesterdz a o jejich farmakologickém
vyuziti pfi 1é€bé Alzheimerovy choroby. Prostudovala celkem 53 pfevazné cizojazycnych
literarnich zdrojii a ziskané poznatky aplikovala zejména v teoretické a v diskusni Gasti
diplomové préce.

K praci mam tyto pfipominky:

1) str.13, 4.f. zdola: Inhibitory cholinesterazy neodbouravaji, pouze inhibuji.

2) str. 25: chybi citace [43]

3) str. 31 —33: chybi citace [51]

4) str. 33, rovnice 2.9. je chybna — vysvétlete pro¢.

5) str. 35, 36 ve schématech 2.11, 2.12 a 2.14 jsou nepiesné oznaceni reakci — kterych?

6) K ¢&asti ,Literatura™: citace [1] a [47] jsou stejné, citace [19] chybné Alzheimer’S,

citace [27] chybné Acetyicholinesterase, Acetyicholine-Binding, citace [27] chybné
LIAO, citace [43] chybi et al. a chybné je uvedeno Elsevier Ltd.., sprdvné Bioresour.
Technol., atd. Uvadeéni citaci je nekonzistentni, né€kde jsou cela pfijmeni, nékde jen
inicidly, n¢kde jsou plné nazvy casopist, jinde zkratky. V nazvech publikaci jsou
nespravné pouzivana velkd pismena. Konstatuji, ze diplomantka v této casti Casto
nerespektovala citaéni normu ISO 690 CSN 010197, a to celkové vybornou troveti jeji
prace snizuje.

Pfes uvedené piipominky pokladam tuto diplomovou praci za vyborné€ teoreticky i
experimentalné provedenou, kterd splnila podminky zadani a prokazuje schopnosti
diplomantky orientovat se v uvedené problematice.

Doporucuji uvedenou dplomovou praci k obhajobé a hodnotim ji znamkou

vyborné — (m)
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