Oponentni posudek diplomové prace Be. Veroniky Kiemetkové
“ Stanoveni aktivity pankreatické lipazy a moZnosti jejiho ovlivnéni «

PfedloZend diplomova prace fesi stanoveni aktivity prasedi pankreatické lipazy a jeji
ovlivnéni pomoci karbamatovych inhibitorti, které mohou mit farmakoterapeutické a
diagnostické vyuziti.

Diplomantka prostudovala celkem 65 publikaci a literarnich studii v anglickém jazyce a
ziskala teoreticky zéklad pro aplikaci enzymatické katalyzy. V teoretické &asti se diplomantka
vénovala popisu struktury, katalytické funkce, inhibice a fyziologické funkci lipazy. Zde se
ale nevyhnula nejasnostem a chybam, napt. nazev ,.karbonylovy ester TAG* (str. 18 10. ¢
zdola) je chybny. Vysvétleni katalytické funkce lipazy v poslednim odstavci na str. 18 je
nespravné. Prvni uhlik glycerolu (='CH,-) Je nereaktivni a nemuZe proto hydroxylovou
skupinu serinu atakovat. V Obr. 4 je chybné nakreslen prvni krok Stépeni triacylglycerolu
lipazou. Dalsi popis reakéniho mechanismu na str. 19 je rovnéz nespravny, a obr. 5 je také
chybny. Véta ,,Vodikovy ion ma velmi velky dipolovy moment a pusobi jako nukleofil na
prvnim uhliku® (str. 19 6. f. zdola) obsahuje nespravna tvrzeni. Kontrola ptivodu téchto
informaci je nemoznd, protoze internetovy odkaz na literaturu 6 je nefunkéni, ani jsem ji
nenalezl ve Web of science.

Dotaz 1: Jaké je spravné reakéni schéma katalytické funkce lipazy? Popiste, nebo nakreslete
jednotlivé reakéni kroky.
Dotaz 2: Kterd nespravna tvrzeni jste uvedla ve vété o vodikovém iontu?

Experimentalni ¢4st je velmi kvalitng zpracovéana, nenalezl jsem v ni Zadné chyby ani
nepiesnosti. Volba reakénich podminek pro méfeni inhibiéni aktivity inhibitort je optimalni a
vSechny hodnoty ICsy byly zmé&feny velmi piesné s minimélni smérodatnou odchylkou (Tab.
4, str.60).

V diskusi diplomantka velmi podrobné komentuje ziskané vysledky a v dalsi ¢asti pak
provadi analyzu struktury inhibitorti a jejich inhibiéni G&innosti. Dochazi ke zjisténi, Ze
nejucinnéj$im karbamatovym inhibitorem je inhibitor &. 3 (3-[(methoxykarbonyl)amino|fenyl
(3-methylfenyl)karbamat), (ICsp: 0,171 + 0,012 mmol/l) a nejucinngjsim salicylanilidovym
inhibitorem je inhibitor &. 7 (2-(fenylkarbamoyl)fenyl dimethylkarbamat), (ICso: 0,127 +
0,001 mmol/l). V zavéru diplomantka uvadi, Ze viechny testované inhibitory vykazuji: ,,ne
pfili§ velkou inhibi¢ni u¢innost* (str. 68 piedposledni .). Zde postradam udaj o dostate¢né
inhibi¢ni u¢innosti a porovnani ICsy zndmych a pouZivanych inhibitord s testovanymi.

Dotaz 3: Jakd musi byt hodnota ICsy aby byl inhibitor lipazy perspektivné vyuzitelny?
Porovnejte tento tdaj s va$imi namé&fenymi hodnotami.

Diplomantka vénovala experimentalnimu vypracovani diplomové prace velké usili a
ziskala fadu hodnotnych vysledki, které prehledné zpracovala a prezentovala. Vypocty
inhibi¢nich parametrti dokazuji, Ze diplomantka plné zvladla experimentalni postup méteni
enzymatickeé reakéni kinetiky a jeji praktickou aplikaci.

Zaveérem mého posudku konstatuji, ze diplomantka splnila zad4ni diplomové prace ve
vsech bodech, predlozila zpravu popisujici teoretické a experimentalni splnéni zadanych
tkolud, ke které jsem vyslovil vySe uvedené piipominky. Doporucuji diplomovou praci Be.
Veroniky Kiemeckové k obhajobé a hodnotim ji znamkou:
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