Posudek oponenta bakalarské prace

Jméno a ptijmeni uchazecky: Katarina Markusovda

Nazev prace: Syntéza 7-aryl-7deazapurinovych derivatii jako potencidlnich inhibitorii MARK4

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspekti prace (oznacte pravé jednu z moznosti)

1. Rozsah DP a jeji ¢lenéni

X

A - pfimétené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivych ¢asti

B - nevyrovnané, ¢lenéni neni logické nebo rozsah jednotlivych ¢asti nekoresponduje s jejich vyznamem

C - uspokojivé, rozsah nékterych ¢asti nedostacuje

N - nedostateéné

2. Odborna spravnost

X

N

B - velmi dobr4, s ojedinélymi drobnymi zavadami (nejasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledki)

C - uspokojiva, s cetné&j$imi drobnymi zavadami

X

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouzitych literarnich a j. zdroja

A - bez ptipominek, v§echny pievzaté udaje s citaci zdroje, celkovy pocet citaci odpovida charakteru prace

B - uspokojivé, s obasnymi neobratnostmi zejm. v umisténi odkazii, nebo s celkové niz§im poctem citaci

C - s vazné&jSimi zavadami, napf. prevazuji "nestandardni" odkazy na ucebnice, prednasky, webové stranky,
nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj prevzatych dat

X

N - nevyhovujici, velmi malo citaci, ev. rysy plagiatu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj prevzatych
dat, popf. opsani velkych casti textu)

4. Jazyk prace

24

B - velmi dobry, ojedinélé stylistické neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby

C - upokojivy, €etnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizné srozumitelné n. nejednoznacné formulace

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka urovei prace

X

A - vyborna, bez pieklepi a chyb ve formatovani

B - velmi dobra, ojedinélé chyby formatu citaci, pieklepy, chybé&jici zkratky apod.

C - uspokojiva, s ojedinélymi vétsimi (napt. vynechani stranky) nebo cetn€jSimi drobnymi chybami

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami




Ptipadny slovni komentéi k bodiim 1. az 5.

Predlozena bakalarska prace popisuje piipravu sloucenin, potencialnich inhibitord lidské MARK4kinazy jako enzymu
souvisejiciho s 1é¢bou piipadné prevenci Alzheimerovy choroby. Z tohoto hlediska je zvolené téma nanejvy$ atraktivni,
nebot’ vySe uvedena choroba predstavuje v soucasném svété vyznamny problém souvisejici predevsim se zvySovanim
doby doziti v populaci.

Cilem prace byla syntéza série 7-aryl-7-azapurinovych derivati z vychoziho 6-chlor-7-deazapurinu pétikrokovou
syntézou (jodace, chranéni, nukleofilni aromaticka substituce, Suzukiho cross-couplingova reakce a zavérecné
odchranéni). Cil prace byl smétfovan do Sesti vytipovanych derivati. Komplikace se ukazaly pii Suzukiho reakei, kdy
kromé zddaného produktu se vyskytoval produkt eliminace jodu z vychozi molekuly, ktery za ur¢itych podminek byl
jedinou slouceninou identifikovanou jako produkt reakce. Z tohoto dévodu byla provedena optimalizace uvedené
reakce. Nakonec bylo z cilovych 6 sloucenin ziskano 5 pozadovanych latek, u posledni se nepodafilo piekonat potize
s eliminaci jodu z vychozi molekuly. Findlné byly uspésné ziskané latky testovany jako inhibitory MARK4 enzymu a
testovani aktivity vii¢i vybranym bunéénym liniim leukemickych a nddorovych bunék probiha.

Prace je sepsana v klasickém ¢lenéni, v anglickém jazyce, bez ziejmych zavad ¢i formalnich nedostatkd. Ocenit bych
chtél pfedevs§im autoréinu snahu ve vlastni syntetické praci vcetné optimalizacni procedury a rovnéz i piehlednou a
¢tivou prezentaci. Nekteré kapitoly mozna vyznivaji ponékud ucebnicove, v bakalarské praci to ovSem neni na zavadu,
spiSe to demonstruje autor¢in zamér postihnout celou §ifi problematiky, od strategického zaméru, pfes navrh a
provedeni syntetickych krokt az k zavéreénému testovani.

Vysledky jsou diskutovany pfiméfenym zptisobem a nastinuji dal$i moznosti rozvinuti v praci deklarovaného principu a
pristupu. Bakalafska prace je doplnéna uctyhodnym poctem literarnich odkazti coz reflektuje praveé autorCin zdjem a
orientaci v problematice.

Lze jednoznacné konstatovat, ze kandidatka odvedla v ramci feSeni bakalafského projektu velmi dobrou praci jak
z hlediska teoretického, tak i praktického. Prace je sepsiana piehledné, se ziejmym pochopenim podstaty fesené
problematiky. Je tedy ziejmé, Zze predlozena prace splituje pozadavky kladené na tento typ praci a jednoznacné ji
doporucuji jako podklad pro udéleni titulu Be.

B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1. Jakym zptsobem bylo vytipovano 6 cilovych latek jako moznych inhibitort MARK4 kinazy?

2. Pii optimalizaci Suzukiho cross-couplingové reakce jste provedla srovnani reakce pii zaméné

pomeéru rozpoustédel - vody a acetonitrilu. Jsou rozdilné vysledky pfi riznych pomérech

jenom otazkou rozpustnosti, nebo predpokladate i néjakou zménu v prabehu vlastni reakce?

Jak byly stanoveny (resp. vypocteny) HPLC cistoty uvedené v tabulce na str. 447

4. Na str. 33 uvadite ICso pfipravenych sloucenin s tim, Ze ziskana latka 6d je lepsi nez dosud
testované inhibitory. Jaka hodnota IC50 by byla podle Vs idealni pro ptipadné praktické
vyuziti? Byla pfi biologickém testovani stanovena smérodatna odchylka ziskanych hodnot?

[99)

Stanovisko k opravé chyb v praci:
opravny listek/oprava v textu neni podminkou pfijeti prace

C. Celkovy navrh
Préci doporucuji k piijeti k dalSimu fizeni: ANO
Navrhovana celkova klasifikace: vyborné

Datum vypracovani posudku: 1.6.2021
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