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Cilem diplomové prace Be. Katefiny Skvorové bylo zavést metodu stanoveni aktivity
a/nebo inhibice cholinesteraz pro desti¢kovy reader Synergy H1M, ktery umoZznuje méfeni
nejenom absorbance v UV/Vis oblasti, ale také méteni intenzity fluorescence. Proto byl jako
substrat zvolen indoxylacetat, jehoz enzymatickou hydrolyzou vznikaji produkty, které lze
detekovat spektrofotometricky i fluorimetricky. Pro porovnani byla vyuzita klasicka Ellmanova

metoda.

Uvodni kapitoly teoretické ¢asti jsou zaméfeny na strukturu a funkei cholinesteraz. Je
popsana také role téchto enzymu v patogenezi neurodegenerativnich onemocnéni, predev§im
Alzheimerovy choroby. V dalSich kapitolach je uveden ptehled inhibitorG cholinesteraz
a moznosti jejich vyuZiti. V diplomové praci jsou také zminény metody, které je mozné vyuzit

pro stanoveni aktivity a/nebo inhibice cholinesteraz.

Néplni experimentalni ¢asti bylo stanoveni reak¢nich rychlosti hydrolyz dvou riznych
substrati  (acetylthiocholinu a indoxylacetatu) katalyzovanych acetylcholinesterazou
a butyrylcholinesterazou. Do reakéni smési byly davkovany rtizné koncentrace substratu
a enzymu za ucelem nalézt vhodnou kombinaci davajici dostate¢nou odezvu pro nasledné
testovani inhibi¢ni G¢innosti vybranych rhodaninovych derivati vici acetylcholinesteraze. Pro
neinhibované reakce byly stanoveny hodnoty kinetickych parametri Km a V. Uginnost
testovanych inhibitorti byla vyjadiena hodnotou ICso. Pro porovnani byly jako standardy
pouzity 2 klinicky vyuzivané inhibitory cholinesteraz — rivastigmin a galantamin. Pro vSechny
studované inhibitory byl z divodu ovéfeni moznosti jejich prestupu pres hematoencefalickou
bariéru urc¢en rozdélovaci koeficient a topologicka polarni povrchova plocha pomoci programu

ChemDraw. Ziskané vysledky byly diskutovany.

Ptehled pouzité literatury svédci o velmi dobré teoretické ptipravé. Autorka pro
zpracovani diplomové prace vyuzila celkem 91 literarnich zdrojt.
Text diplomové prace je srozumitelny, je logicky Clenén do jednotlivych kapitol a je

doplnén ndzornymi obrazky a grafy. Nicméné autorka se nevyvarovala urcitych chyb. V textu



je n€kolik preklepti a gramatickych nedostatkii. Nize uvadim nékolik piikladi chybnych tvrzeni
v experimentalni a vysledkové ¢asti vzniklych spiSe nepozornosti:
e na str. 48 je chybn¢ uvedeny davkovany objem enzymu 0,08 ml namisto spravného
0,008 ml,
e na str. 66 a 67 je odkazovano na kapitolu 4.1.3, ktera ale v praci neni (spravny odkaz je
na kapitoly 4.1.2.1 a 4.1.2.2),
e nastr. 70 a 71 je v textech odkazujicich na grafy 16 a 18 uveden jiny inhibitor, nez jaky

je potom ve vlastnich popiscich téchto grafii.

Pii hodnoceni vlastni experimentalni prace jsem bohuzel nucena konstatovat, Ze

studentka byla mén¢ samostatna a pracovala v podstaté pod dohledem Skolitelky.

Zavérem konstatuji, ze diplomova prace splituje zadani a obsahuje vSechny nalezitosti.
Diplomovou praci doporucuji k obhajobé a vzhledem kvySe uvedenému hodnotim
klasifika¢nim stupném ,,C*.
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