Posudek vedouciho diplomové prace Martiny Zatloukalové s nazvem
Inhibice acetylcholinesterasy synthetickymi karbamaty

Tato diplomova prace vznikala po cely $kolni rok 2009 / 2010 na Katedte fyzikani chemie.
V zimnim semestru autorka studovala jiz znamou literaturu, vyhledavala novinky o dané
problematice a seznamovala se se zptisoby sledovani aktudlnich reak¢nich smési vznikajicich
v prib&hu neinhibované i inhibované in vitro hydrolyzy acetylcholinu katalyzované enzymem
acetylcholinesterasou ve formé komeréné dostupného enzymového preparatu z motského
thofe. Analyzy byly provadény dvéma nezavislymi metodami: HPLC, kterd dovoluje
paralelni stanoveni aktudlnich koncentraci tfi hlavnich reakénich slozek, tj. acetylcholinu,
cholinu a kyseliny octové, a pH-statovou, zalozenou na kontinualnim sledovani tvofici se
kyseliny octové. V letnim semestru autorka nejprve ovéfila platnost rovnice Michaelis-
Mentenové pro neinhibovanou shora uvedenou hydrolyzu s danou frakei enzymového
preparatu v celém rozsahu reakce a stanovila pfislusné kinetické parametry. Pak otestovala
inhibi¢ni schopnost 19 novych karbamatovych derivatl. Zjistila, ze zplsob inhibice vSech
téchto latek lze svice nez devadesatiprocentni pravdépodobnosti vyjadiit ve sledovaném
reakénim Case reakénim schematem kompetitivni nevratné inhibice a stanovila piislu$né
inhibi¢ni rychlostni konstanty pro podminky 25°C, pH 8, katalytickou aktivitu enzymu 0.14 U
a iontovou silu 0.11 M. Dale zmérila pro vSechny tyto inhibitory originalni metodou hodnoty
koncencentra¢nich rozdélovacich koeficienti mezi 1-oktanol a vodu pii 25°C. Obdrzené
vysledky v rozsahlé diskusi kriticky zhodnotila.

Po celou dobu pracovala autorka velmi peclivé a svédomité, vysledky se mnou i s Mgr.
Stépankovou diskutovala. Tomu také odpovida jak technickd tak obsahova kvalita i vyznam
této diplomové prace. Ta, jako jedna z prvnich ndm znamych z literatury, obsahuje obecné;si
pohled na vliv dvou fad vybranych substituentli na karbamatovém skeletu na penetracni
schopnost a inhibi¢ni G¢inek vyslednych karbamatti na hydrolyzu ACHE in vitro pomoci
ACHE. Tyto informace jsou zékladem cile vyzkumu, jehoz je tato diplomova prace soucdsti,
tj. schopnosti navrhnout takovou strukturu karbamatu, ktery bude lepSim Iékem na
Alzheimerovu chorobu nz jsou ty dosavadni. Prace obsahuje rovnéz malou analytickou
novinku — zptsob vypoctu aktualnich koncentraci acetylcholinu a kyseliny octové z jejich
spole¢ného signalu na HPLC chromatogramu.

Dale konstatuji, ze tato diplomova prace se jiz stala soucasti rukopisu nové publikace a
diplomantka je spoluautorkou.

Moje ptipominky k praci byly do ni zabudovany jiz béhem jejiho vzniku.
7 uvedenych divodt hodnotim tuto diplomovou praci znimkou
vyborné
a doporuduji ji k obhajobé. V piipadé uspésné obhajoby na piislusné trovni navrhuji jeji

zatazeni do soutéZe o nejlepsi diplomovou praci Chemicko-technologické fakulty.
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