Oponentni posudek diplomové prace Bc. Markéty Kovarové
“Studium kinetiky a mechanismu inhibice acetylcholinesterasy*

Ptedlozena diplomova prace fesi aktualni vyzkumnou tématiku pfi testovani novych
preparatu vyuzitelnych jako potencialni lé¢iva Alzheimerovy choroby. Studované imidazoly
jsou doposud malo znamou skupinou inhibitort acetylcholinesterazy a proto je u nich realny
predpoklad vyzkumné 1 publikaéni priority.

Ze zadani diplomniho ukolu je zfejmé. ze se jedna o komplexni vyzkumnou studii
postihujici jak experimentdlni metodiku stanoveni kinetické konstanty inhibované
enzymatické reakce. tak 1 jeji konkrétni méfeni u studovanych inhibitori. V teoretické ¢asti
diplomantka dokumentovala svoji schopnost aktivné pracovat s védeckou cizojazy&nou
literaturou a zpracovala ji na velmi dobré odborné trovni. Diplomantka prostudovala noveéjsi
publikované poznatky z této problematiky a pouzila celkem 41 literarnich studii z toho 33
zahrani¢nich. nebo v cizim jazyce a navazala rovnéz na drivejsi studie provadéné na katedre
fyzikalni chemie a na katedte biologickych a biochemickych véd FCHT.

Experimentalni ¢ast je rovnéz velmi kvalitné zpracovana. pouze uvodni piehled
chemikalii na str. 27 je poméme nepfehledné komprimovan. V tab.1: na str. 28 je posledni
véta malo srozumitelna. cituji .. Tyto hodnoty jsme nestanovili a nebyly dosud publikovany." —
jak je autorka ziskala ? Tyto formalni nepfesnosti ale nikterak neovlivnily kvalitni
experimentalni zpracovani zadané¢ho ukolu ani jeho védeckou troven.

Vysledky méfeni kinetickych konstant inhibovanych a neinhibovanych enzymatickych
reakci a rozbor typu inhibice inhibitory dokazuji. Zze diplomantka plné zvladla teorii i
experimentalni postup meteni téchto veli¢in a jeji zavéry jsou na velmi dobré odborné urovni.
Vysledky dokazuji. Ze orientace na chirdlni inhibitory byla opravnéna. a je v souladu
s doposud pouzivanymi lé¢ivy Alzheimerovy choroby, které jsou vyhradné chiralnimi
slou¢eninami. Kladné hodnotim zejména detailni experimentalni analyzy pomoci HPLC. které
umoznily sledovat viechny dilezité produkty reakce a stanoveni nejen rychlosti. ale i délky
inhibice. ktera je pro farmakologické hodnoceni preparatu velmi vyznamna.. Doporuéuji proto
zvetejnéni vysledki v odborném ¢&asopise.

Zavérem méeho posudku konstatuji, ze diplomantka splnila zadani diplomniho tkolu ve
vSech bodech. predlozila kvalitné zpracovanou zpravu s velmi dobrou odbornou urovni ke
které nemam zavazné ptipominky. Doporucuji proto diplomovou praci Be. Markéty Kovarové
k obhajobé a hodnotim ji znamkou:

vyborné

Soucasné se ptipojuji k nazoru vedouciho prace a navrhuji zafazeni této prace do soutéze o

nejlepsi diplomovou praci Fakulty chemicko-technologické. ’
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V Pardubicich 19.5.2009 doc. Ing. Al?/ander Cegan. CSc.
oponent



