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Nazov diplomovej prace: Vplyv syntetickych chelatorov zo skupiny 4-acylpyrazol-5-6nu na

alkoholdehydrogenazu

Inhibitory alkoholdehydrogenazy maji kIi¢ové postavenie v terapii otrav metanolom,
etanolom ¢i etylénglykolom a ich toxickymi metabolitmi, a preto ich mdézeme povazovat’ za
zivot zachraiiujuce. V klinickej praxi sa pouziva jedina latka, fomepizol. Této praca sa venuje
skimaniu vplyvu jedenastich experimentalnych cheldtorov zo skupiny 4-acylpyrazol-5-6nu na
konsku a kvasinkovu alkoholdehydrogenazu, a pripadnému vymedzeniu Struktirnych rysov,
ktoré by boli najvyhovujlcejsie pre interakciu s tymto enzymom. Na zaklade schopnosti tychto
latok chelatovat’ zino¢naté 16ny sa predpokladd, Ze by mohli inhibovat’ enzym, ktory ma vo
svojej Struktare prave molekulu zinku. Principom samotného merania je zvySenie absorbancie
pri enzymatickej aktivite dané tvorbou NADH. Toto meranie je relativne jednoduché
a efektivne, apri vyuZiti pre stanovenie kinetiky tiez menej nachylné na ovplyvnenie
absorbanciou testovanych latok. Vysledky merani preukazali, Ze 6 testovanych latok (HQP,
HQPPBe HQp"PNO2 HQ™M, HQ®? a HQ"M) inhibovalo kvasinkovy enzym pri koncentrécii
200 uM tcinnejsie nez fomepizol. Konsky enzym inhibovali pri koncentracii 500 uM latky
HQPheBu HQPheNO2 HQM 3 HQP" aviak ani jedna nebola u¢innejsia nez fomepizol. Vysledky
néslednej korela¢nej analyzy preukazali, Ze miera inhibicie ADH a miera chelaticie Zn>* iénov
nesuvisia. Testované latky sa teda nejavia ako vhodné inhibitory ADH z dévodu vysokych
koncentracii nutnych k ich ucinku, ale neda sa vylucit', ze modifikaciou tychto molektl by bolo

mozné pripravit’ aktivnejSie inhibitory.



