POSUDEK VEDOUCI DIPLOMOVE PRACE

Nézev préace: Inhibice vybranych enzymi hrajicich roli v rozvoji neurodegenerativnich
onemocnéni

Autorka diplomové prace: Be. Daniela Zachrdlova

Vedouci diplomové prace: Mgr. Sarka Stépankova, Ph.D.

Diplomové prace Be. Daniely Zachrdlové se zabyva problematikou vybranych enzymi,
které mohou hrat roli v rozvoji neurodegenerativnich onemocnéni, piedev§im Alzheimerovy

choroby.

Text diplomové prace je logicky ¢lenén do jednotlivych kapitol. Uvodni kapitoly
teoretické Casti jsou zaméfeny na popis struktury a funkce enzymi acetylcholinesterazy,
butyrylcholinesterazy, prolyloligopeptidazy a monoaminooxiddz. Dalsi kapitoly jsou pak
vénovany popisu vybranych metod vhodnych ke stanoveni aktivity anebo inhibice téchto
enzymil. V zavéru teoretické ¢asti autorka popisuje epidemiologii, pfi¢iny vzniku, mozné

rizikové faktory a diagnostiku a terapii Alzheimerovy choroby.

Pro experimentdlni ¢ast byly jako potencialni inhibitory cholinesteraz,
prolyloligopeptiddzy a monoaminooxidazy B zvoleny derivaty 2-hydroxy-N-fenybenzamidu.
Stanoveni jejich inhibi¢ni G¢innost vici cholinesterazdm bylo provedeno jednak klasickou
Ellmanovou metodou a pak také s vyuzitim komeréné dostupné sady pro fluorimetrické
stanoveni aktivity/inhibice acetylcholinesterdzy. Stanoveni inhibi¢ni u¢innosti studovanych
inhibitord vu¢i prolyloligopeptiddze bylo provedeno spektrofotometrickou metodou za
nalezenych vhodnych reakénich podminek (teplota, koncentrace substratu, aktivita enzymu
v reakéni smési). Sila inhibice studovanych inhibitort vi¢i monoaminooxiddze B byla
posouzena na zaklad¢ vysledki ziskanych fluorimetrickym méfeni s vyuzitim komeréné

dostupné sady pro stanoveni aktivity monoamiooxidaz.

Ziskané¢ vysledky inhibicni G€innosti studovanych derivati  2-hydroxy-N-
fenybenzamidu vici vySe zminénym enzymiim byly porovnavany s vysledky ziskanymi pro
specifické standardy, jsou prehledné shrnuty do grafii a tabulek a diskutovany. Pro vSechny
studované derivaty byl z dlivodu ovéfeni moZnosti jejich prestupu pies hematoencefalickou
bariéru urcen rozdélovaci koeficient a topologicka polarni povrchova plocha pomoci programu

ChemDraw.



Diplomovou praci hodnotim jako zdatilou. Vlastni text diplomové prace je srozumitelny
a je vhodn¢ doplnén ndzornymi obrazky. Ptehled pouzité literatury svédci o dobré teoretické
ptipravé, kdy autorka pro zpracovani diplomové prace vyuzila celkem 72 literarnich zdroja.
Drobnou vytku mam k nepouziti spravného zdroje k informaci o Lecanemabu. Kladné

hodnotim peclivou a samostatnou praci studentky v laboratofi pti provadéni experimentd.

Diplomovéa prace splituje zadani a obsahuje vSechny nélezitosti, proto ji doporucuji

k obhajobé¢ a hodnotim klasifikacnim stupném A.
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