POSUDEK OPONENTA NA DIPLOMOVOU PRACI

Inhibice cholinesteras karbamatovymi inhibitory

V diplomové préaci se studentka Klara Prochazkova vénuje acetylcholinesterase a
butyrylcholinesterase a testuje nové derivaty karbamati z hlediska inhibice uvedenych
enzymu.

Prace je délena dle obvyklych zvyklosti na kapitoly Uvod, Teoreticka ¢4st, Cil prace,
vlastni Experimentalni ¢ast, Vysledky, Diskuse a Zavér. Seznam literatury obsahuje citace 74
literarnich zdroja. V teoretické &asti se diplomantka vénuje pfedevSim Alzheimerové chorobé
a moznostem terapie s vyuZitim inhibitord cholinesteras. V této kapitole jsou uvedeny 1
zakladni charakteristiky chlinesteras a mechanismy jejich ucinku. Struéné je nastinéna 1
moznost studia pouZitych kinetickych modelt.

V experimentélni ¢asti diplomantka ovéfila pomoci Ellmanovy metody a pH-statové
metody kineticky model inhibovanych a neinhibovanych hydrolyz acetylcholinu a
acetylthiocholinu katalyzovanych ACHE a BCHE a sledovala c¢innost sedmi potencialnich

karbamatovych derivati. Spektrofotometricky byly stanoveny hodnoty ICso. Nakonec byly
stanoveny hodnoty rozdélovacich koeficient danych inhibitorti v systému n-oktanol/voda.

K praci mam nékolik nasledujicich pfipominek a dotazu:

eV teoretické &asti jsou zpracovany velmi podrobné kapitoly tykajici se Alzheimerovy
choroby, naopak chybi informace o dosud publikovanych vysledcich vyzkumu
inhibice cholinesteras karbamatovymi derivaty.

e Kapitola 2.4.2 Modelovani studovanych hydrolyz by ve forme, v jaké je uvedena,
méla byt zafazena do experimentalni ¢asti prace.

e Pii citaci literarnich zdrojti neni dodrzeno jednotného stylu. U monografii neni
mnohde uvedeno vydavatelstvi a misto vydani, ndzvy casopisii nejsou citovany
v jednotné formé (plny oficialni nazev nebo zkratka). Za nevhodné pro diplomovou
praci povazuji citovani ¢lankd z popularné-nau¢ného ¢asopisu Vesmir.

e Jak se da pii stanoveni aktivity cholinesteras v plné krvi odlisit a acetylcholinesterasa
a butyrylcholinesterasa?



Pies uvedené nedostatky jsou jednotlivé kapitoly sepsany s minimem pieklepu, diplomantka
provedla a vyhodnotila velky pocet experimentu. Podafilo se prokazat, ze z testovanych
karbaméti byl nejucinngj$im inhibitorem acetylcholinesterasy 3-(diethylamino)fenyl (4-
methoxyfenyl)karbamat a pro butyrylcholinesterasu byl jako nejucingjsi vyhodnocen 3-
(diethylamino)fenyl (4-methylfenyl)karbamét. Ziskané vysledky povaiuji za pifinosné pro
dalsi vyzkum v této oblasti.

Zavérem konstatuji tedy, Ze zadani diplomové prace bylo splnéno, praci doporucuji

k obhajobé a hodnotim ji znamkou
Velmi dobre
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