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Cilem diplomova prace Bc. Barbory Simkové bylo ovéfit moznost pouziti

2,6-dichlorindofenol acetatu jako chromogenniho substratu pro acetylcholinesterazu.

Text diplomové prace je srozumitelny a je logicky ¢lenén do jednotlivych kapitol.
Uvodni kapitoly teoretické ¢asti jsou zaméfeny na strukturu a funkci cholinesteraz. Je popséna
také role téchto enzymu v patogenezi Alzheimerovy choroby. V dalsich kapitolach je uveden
ptehled inhibitori cholinesterdz a moznosti jejich vyuziti. V zavéru teoretické ¢asti jsou

predstaveny metody vyuzivané ke stanoveni aktivity a inhibice cholinesteraz.

Z dtivodu nedostupnosti 2,6-dichlorindofenol acetatu u komeréniho dodavatele, byl
substrat pod vedenim doc. Pejchala syntetizovan a charakterizovan na Ustavu organické chemie
a technologie, FChT. Nasledné byly ovéfovany vhodné podminky pro stanoveni aktivity
acetylcholinesterazy s vyuzitim 2,6-dichlorindofenol acetatu. Byly testovany rdzné
koncentrace substratu a mnoZzstvi ddvkovaného enzymu. Za podminek (koncentrace substratu,
mnozstvi enzymu), které byly vyhodnoceny jako nejvhodnéjsi, byla dale testovana inhibicni
ucinnost vybranych sulfonamidovych derivatl a standardnich latek (rivastigmin, galantamin
a donepezil). Takto stanovené hodnoty ICso byly porovnany s vysledky ziskanymi Ellmanovou
metodou. Dale byla sledovana kinetika neinhibované a inhibované reakce a uréeny hodnoty
kinetickych parametrii (Km, Vm). U vybraného zastupce studovanych sulfonamidovych derivati
byl ur¢en typ inhibice. Z ¢asovych diivodl bylo toto provedenou pouze Ellmanovou metodou.
Pro vSechny studované inhibitory byl zdivodu ovéfeni moznosti piestupu pres
hematoencefalickou bariéru urcen rozd€lovaci koeficient a topologicka polarni povrchova

plocha pomoci programu ChemDraw. Ziskané vysledky byly diskutovany.

Piehled pouzité literatury svéd¢i o velmi dobré teoretické ptipravé. Autorka pro
zpracovani diplomové prace vyuzila celkem 87 literarnich zdroji. Po strance stylistické

a jazykové je prace na velmi dobré Grovni. Text je doplnén nazornymi obrazky a grafy.



Zaveérem konstatuji, ze 1 presto, ze z ditvodu protiepidemickych opatfeni bylo na
zpracovani diplomové prace méné Casu, nez je obvyklé, je prace podle mého nazoru zdatila,
spliiuje zadani a obsahuje vsechny nalezitosti. Diplomovou praci doporucuji k obhajobé

a hodnotim klasifikacnim stupném ,,A“.
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