Oponentni posudek diplomové prace Be. Terezy Sejpkové
* Studium inhibitorua cholinesters “

Predlozena diplomova price se zabyva studiem kvantitativni analytické metodiky pro
stanoveni inhibi¢ni aktivity novych karbamati vyuzitelnych jako potencialni lé¢iva
Alzheimerovy choroby. Karbamaty jsou silnymi inhibitory cholinesteraz a Exelon®
(rivastigmin) je prozatim jedinym povolenym karbamatovym lé¢ivem této choroby
s celosvétovou aplikaci. Syntéza a testovani novych karbamaétii je proto perspektivnim
smérem vyzkumu a vyvoje.

Diplomantka prostudovala celkem 70 literarnich publikaci, prevazné zahrani¢nich, nebo
vcizim jazyce a navazala na dfivéjsi studie provadéné na katedfe biologickych a
biochemickych véd FCHT. V teoretické &asti diplomantka popisuje mechanismus G&inki
karbamati na cholinesterazy, fyziologii vzniku Alzheimerovy choroby i jeji soucasnou
farmakoterapii. Podrobné popsala teoreticky postup pro stanoveni kinetickych konstant
inhibované enzymatické reakce, jeji konkrétni méfeni a vypocet pomoci statistického
programu Gepasi. Dale popsala Ellmanovu a pH-statovou metodiku stanoveni ICs
(koncentrace inhibitoru, ktera zpuisobi 50%-ni pokles aktivity enzymu) a stanoveni
rozd€lovaciho koeficientu v soustavé 1-oktanol/voda, ktery charakterizuje penetraci
studovanych karbamati pfes biologické membrany.

Experimentalni ¢ast je kvalitné zpracovana, diplomantka pouzila dvé nezavislé analytické
metodiky, kinetickou se spektrofotometrickym vyhodnocenim a pH-statovou a jejich
vysledky porovnala u vsech studovanych inhibitord. Kladng hodnotim zejména detailni
experimentalni analyzy pomoci Ellmanovy metodiky s aplikaci programu Gepasi, ktery
umoznil stanoveni vSech dilezitych konstant inhibice a kvantifikaci inhibitoru pomoci
hodnoty ICso, ktera je pro farmakologické hodnoceni preparatu velmi vyznamna.

Vysledky méfeni kinetickych konstant inhibovanych enzymatickych reakci a rozbor typu
inhibice inhibitory dokazuji, ze diplomantka plné zvladla teorii i experimentalni postup
mefeni téchto veli¢in, ale jeji zavéry uvedené v diskusi nevysvétluji znatelné rozdily mezi
inhibi¢nimi aktivitami studovanych karbamati naméfenymi obémi metodami ( dotazy 5. a 6.).
K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1. Chemické rovnice na str. 46 jsou nejasné a obsahuji chyby — 2. fadek 2. a 3. vzorec.

2. 'V obr od str. 68 je na ose x mnoho nul, prehledngjsi by bylo uvést koncentraci v mmol/l.
3.V bodu 4) Vyraz inhibi¢ni sila neznam, uved'te spravnou definici naméfené veliginy.

4. V Anotaci ve druhé vété a v uvodu uvadite, Ze: Cholinesterazy patfi mezi specializované
karboxylové hydrolazy .... Je to pravda? Jakou informaci zjistite z obr 8 na str. 26?

Pro¢ nejsou v tab. 12 uvedeny smérodatné odchylky jako v tab. 11.

6. Jak vysvétlite rozdily mezi inhibiéni aktivitou zjisténou pro studované inhibitory (tab. 11 a

12). Je mozné nalézt trend a vysledky né&jak korelovat? Jde zde o méfeni stejné veli¢iny.

Lh

Zaveérem mého posudku konstatuji, Ze diplomantka splnila zadani diplomniho tkolu ve
vSech bodech, pfedlozila kvalitné zpracovanou zpravu, ale nevyhnula se vyse uvedenym
chybam a nepfesnostem. Doporucuji proto diplomovou praci Be. Terezy Sejpkové k obhajobé

a hodnotim ji znamkou:
velmi dobie o
ey

V Pardubicich 19.5.2014 prof. Ing. Alexandef Ceglan, CSc.




