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Inhibice acetylcholinesterasy synthetickymi karbamáty

Tato diplomová práce vznikala po cely školní rok 2009 l 2010 na KatedŤe fyzIkání chemie.
V zimním semestru autorka studovala jiŽ známou literaturu, vyhledáva|a novinky o dané
problematice a Seznamovala Se Se zpťrsoby sledování aktuálních reakčních směsí vznikajících
v prťrběhu neinhibované i inhibované in vitro hydro|yzy acetylcholinu katalyzované enzymem
acetylcholinesterasou Ve formě komerčně dostupného enzymového preparátu z moŤského
ťrhoŤe. Ana|yzy byly prováděny dvěma nezávislymi metodami: HPLC, která dovoluje
paralelní stanovení aktuálních koncentrací tŤí hlavních reakčních složek' tj. acetylcholinu,
cholinu a kyseliny octové' a pH-statovou, za\oŽenou na kontinuálním sledování tvoŤící se
kyseliny octové. V letním semestru autorka nejprve ověŤila platnost rovnice Michaelis.
Mentenové pro neinhibovanou shora uvedenou hydrolyzu s danou frakcí enzymového
preparátu v celém rozsahu reakce a stanovila pŤíslušné kinetické parametry. Pak otestovala
inhibiční schopnost 19 nov]i,ch karbamátovych deriváti. ZjtstlÍa, Že zpťrsob inhibice všech
těchto látek \ze s více neŽ devadesátiprocentní pravděpodobností vyjádŤit Ve sledovaném
reakčním čase reakčním schematem kompetitivní nevratné inhibice a stanovila pŤíslušné

inhibiční rychlostní konstanty pro podmínky 25"C, pH B, katalyickou aktivitu enzymu 0.14 U
a iontovou sílu 0.11 M. Dále změÍilra pro všechny tyto inhibitory originální metodou hodnoty
koncencentračních rozdělovacích koeficientťr mezi 1 .oktanol a vodu pŤi 25. C. obdržené
qi,sledky v rozsáhlé diskusi kriticky zhodnotila.
Po celou dobu pracovala autorka velmi pečlivě a svědomitě' qj,sledky Se mnou i s Mgr.
Štěpánkovou diskutovala. Tomu také odpovíd á jak technick á tak obsahová kvalita i vyznam
této diplomové práce. Ta, jako jedna zpwních nám známych z|iteratury, obsahuje obecnější
pohled na vliv dvou Ťad vybranych substituent na karbamátovém skeletu na penetrační
schopnost a inhibiční ričinek vysledn;ich karbamátťr na hydro|yzu ACHE in vitro pomocí
ACHE. Tyto informace jsou základem cíIe vyzkumu' jehoŽje tato diplomová práce součástí,
tJ schopnosti navrhnout takovou strukturu karbamátu, ktery bude lepším lékem na
Alzheimerovu chorobu nŽ j sou ty dosavadní. Práce obsahuj e rovněž malou analytickou
novinku - zpťrsob vypočtu aktuálních koncentrací acetylcholinu a kyseliny octové z jejich
společného signálu na HPLC chromatogramu.
Dále konstatuji, Že tato diplomová práce se již stala součástí rukopisu nové publikace a
diplomantka j e spoluautorkou.

Moje pŤipomínky k práci byly do ní zabudovány j|Ž během jejího vzniku.

Z uvedenych drivodťr hodnotím tuto diplomovou práci známkou

vyborně

a doporučuji ji k obhajobě. V pŤípadě rispěšné obhajoby na pŤíslušné rirovni navrhuji její
zaÍazení do soutěŽe o nejlepší diplomovou práci Chemicko.technologické fakulty.
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