Posudek vedouciho diplomové prace Markéty Kovarové s ndzvem
Studium Kinetiky a mechanizmu inhibice acetylcholinesterasy

Tato diplomova prace vznikala po cely $kolni rok 2008 / 2009 na Katedie fyzikani chemie.
V zimnim semestru se autorka zabyvala jednak studiem jiZz znamé literatury a vyhledavanim
novinek o dané problematice, jednak vypracovanim nové originalni analytické metody
analyzy aktualnich reak¢nich smési vznikajicich v pribéhu neinhibované i inhibované in vitro
hydrolyzy acetylcholinu katalyzované enzymem acetylcholinesterasou ve formé komeréné
dostupného enzymového preparatu z motského thofe. Analyza byla provadéna pomoci HPLC
piistroje a dovoluje paralelni stanoveni aktualnich koncentraci tff hlavnich reakénich slozek,
t]. acetylcholinu, cholinu a kyseliny octové, coz diive pouzivanymi metodami sledovani této
reakce nebylo mozné. V letnim semestru autorka nejprve ovéiila platnost rovnice Michaelis-
Mentenové pro neinhibovanou shora uvedenou hydrolyzu s danou frakci enzymového
preparatu v celém rozsahu reakce a stanovila pfislusné kinetické parametry. Pak otestovala
inhibi¢ni schopnost 14 nechirdlnich a 5 chirdlnich derivatd imidazolu. Zjistila, Ze zptsob
inhibice vSech téchto latek lze s devadesatiprocentni pravdépodobnosti vyjadiit ve
sledovaném reakénim c¢ase reakénim schematem kompetitivni nevratné inhibice a stanovila
pfislusné inhibicni rychlostni konstanty. Nakonec zméfila originalni metodou pro jeden
z nad€jnych inhibitort orienta¢né dobu jeho plisobeni in vitro, ktera ¢ini vice nez 2 dny.

Po celou dobu pracovala autorka velmi pe¢livé a svédomité, vysledky se mnou diskutovala a
bylo zfejmé, Ze ji zadana problematika zaujala. Tomu také odpovida kvalita této prace, kterd —
vedle rutinnich méfeni provadénych na zdkladé predchozich zkuSenosti — obsahuje i dvé
originality, tj. novou analytickou metodu sledujici soub&zn& vychozi latku i dva produkty
reakce a stanoveni doby trvani inhibi¢niho efektu, i kdyZ prozatim jen orientaéni. Vysledky
této diplomové prace budou zcela jisté zdkladem publikace.

Moje pfipominky k praci byly do ni zabudovéany jiz béhem jejiho vzniku.
Z uvedenych divodii hodnotim tuto diplomovou praci znamkou
vyborné
a doporucuji ji k obhajobé. V piipadé uspéiné obhajoby na pfislusné urovni navrhuji jeji

zafazeni do soutéZe o nejlepsi diplomovou praci Chemicko-technologické fakulty.
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