Oponentni posudek diplomové prace Be. Ivety Spaékové
“Stanoveni kinetickych parametru enzymatickych hydrolyz

acetylcholinu a acetylthiocholinu*

Predlozend diplomova prace se zabvva aktudlni vvzkumnou tématikou spocéivajici
v testovani novvch preparatu vvuzitelnvch jako modelova potencialni l1éciva Alzheimerovy
choroby. Inhibice cholinesterazy je dulezitym parametrem pii hodnoceni farmakologického
ucinku léc¢iva. Vysledky meéfeni in vitro jsou ale ¢asto velmi odlisné od uc¢innosti in vivo. Je
proto nutné doplnit inhibi¢ni parametry i dalsSimi hodnotami modelujicimi chovani lé¢iv
v biologickém systému. Tato prace feSi 1 otazku pouziti rozdélovacich koeficientu jako
modelovvch hodnot pro popis penetrace 1é¢iva pres biologické membrany.

/e zadani diplomniho ukolu je zfejmé. ze se jednd o komplexni vvzkumnou studii

postihujici jak metodiku stanoveni inhibiéniho parametru plsq. tak 1 méfeni rozdélovaciho
koeficientu v soustavé 1-oktanol/voda. Diplomantka prostudovala novéjsi publikované
poznatky z této problematiky a pouzila celkem 79 literarnich studii z toho 34 zahrani¢nich.
nebo v cizim jazvce. Dostateéné dokumentovala svoji schopnost aktivné pracovat s védeckou
cizojazvénou literaturou a teoretickou ¢ast diplomové prace zpracovala na velmi dobré
odborné urovni. Zde kladné hodnotim zejména detailni matematicky popis teorie enzymatické
katalvzy a vsech tvpu enzvmové inhibice. K této ¢asti mam nasledujici pfipominky:
str. 24 Obr. 8 — vzorec cholinu ma o jednu -CH,- skupinu méné. str. 28 4.f. zd. — spravné
kvseliny karbamové ne karbamidové. str. 45 rovnice 2.8 je nespravna.
K seznamu literatury mam dotaz zda diplomantka prostudovala primarni publikace uvadeéné
ze zdroje ..Koukolik. Jirak: Alzheimerova nemoc a dalsi demence™. Cetla-li pouze tuto knihu.
pak je nutno uvadét pouze stranu z této knihy a ne primarni zdroj. V opa¢ném piipadé ale
postupovala celkem spravné. pfestoze uvadeéni sekundarniho zdroje je nadbvte¢né. Wikipedii
jako relevantni zdroj nepouzivame — viz lit. 10.

Experimentalni ¢ast je zpracovana s odbornym piehledem a erudici na pfistrojich s
pozadovanymi parametry. Dulezitym vysledkem je i uspésna aplikace pH-statové metodiky.
ktera potvrdila spravnost spektrofotometrickvch méfeni. Naméfené hodnoty bvly pouzity k
vyvpoctu kinetickych konstant a jejich vzajemné porovnani umoznilo kontrolu pfesnosti
jednotlivych analyvtickych metod. RovnéZ méfeni rozdélovaciho koeficientu bvlo provedeno
metodicky spravné. ale jejich hodnoty jsou uréité zklamanim pro pripadné dalsi testovani
téchto velmi dobrych inhibitoru in vitro. Vysledky méfeni inhibi¢nich parametru pls, a
matematicky rozbor typu inhibice sledovanych skupin inhibitoru dokazuji. ze diplomantka
plné zvladla teorii 1 experimentalni postup meéfeni téchto veli¢in a jeji zavéry jsou na velmi
dobré odborné urovni.

Zavérem mého posudku konstatuji. ze diplomantka splnila zadani diplomniho ukolu ve
vsech bodech. predlozila kvalitné zpracovanou zpravu s pozadovanou odbornou trovni ke
které nemam zavazné pfipominky. Doporucuji proto diplomovou praci Be. Ivety Spackové
k obhajobé a hodnotim ji znamkou:
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