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a) Cil prace je: zcela splnén

b) Jazykova a graficka uroven: velmi dobra
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné

d) Popis metod: vyborny

e) Prezentace vysledku: vyborna

f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky ¢&i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Student Jan Kube$ se v praci Synthesis and in vitro evaluation of novel iron chelators based
on salicylaldehyde isonicotinoyl hydrazone zabyva syntézou, charakterizaci a hodnocenim
chelator( Zeleza, coZ je s ohledem na jejich potencialni vyuziti téma zavazné a pfinosné.
Prace byla vypracovana pod vedenim doc. Roha na KOBCH, konzultantem byla dr. Jansova
(KBV). Clenéni odpovida pavodnimu &lanku: ivod vécné odpovidajici teoretické &asti (Fe a
oxidaéni stres, chelatory, salicylidene isonicotinoylhydrazide jako vychozi molekula prace),
vysledky a diskuse (chemicka ¢ast - syntéza analog SIH, biologicka &ast - chelataéni
u€innost, toxicita, cytoprotekce, antiproliferativni G¢inky), experimentalini ¢ast (obecny popis,
diléi syntézy, charakterizace + struény popis biologie), zavér a reference. Literatura je
adekvatni a aktualni, vyskytuji se zde jisté nejednotnosti a drobné chyby. Pfilohou je
manuskript stavici na této diplomové praci, ktery byl odeslan k recenzi do ¢asopisu s IF; na
tuto publikaci se autor také v textu vhodné odkazuje. Text je pomérné struény, avSak piné
dostacujici a velmi vystizny. Kvituji téZ, Ze se student rozhodl praci sepsat v anglickém
jazyce, jazykové chyby i pfeklepy se vyskytuji ojedinéle.

Dotazy a pfipominky:

V praci se vyskytuji formalni a typografické chyby (pfedloZky na konci fadku, absence
mezery za pomlickou, mezi &islici a °C aj.), nékteré jsou dany pochopitelnou nezkusenosti s
tvorbou odborného textu. Uvital bych ¢islovani kapitol a podkapitol pro snazsi orientaci. Na
nékteré tabulky i obrazky chybi pribézné odkazy v textu, neni vytvofen jejich seznam.



Nedostatky se vyskytuji v ceském abstraktu (psan v ich formé&, termin "analogy" misto
spravného tvaru analoga, ne zcela obratna formulace "ionty Zeleza jsou klicovymi
mikroelementy" - spiSe Zelezo je kli¢ovy mikroelement aj.). Anglicky abstrakt piné nekoreluje
s Ceskym, Cestné prohlaseni formalné ne zcela respektujte tvar uvedeny na webu fakulty.
Dalsi jednotlivé pfipominky:

- neni zvykem psat vytéZzky pod reakéni Sipku,

- stereodeskriptory E/Z i interakéni konstanta J se piSou kursivou (neni vzdy),

- prvni odstavec Casti Results and discussion je zde nabyteény a opakuje jen to, co jiz bylo
feceno v teoretické &asti,

- str. 16 - zde by mne zajimalo, jak se autor pokousel délit smés isoniazidu (INH) a produktu
6 (INH je rozpustny ve vodé, kdezto u slouceniny 6 bych totéz neocekaval),

- u benzofenonovych derivati mne pfekvapuje, Ze se autor spokojil s dosazenymi vytézky a
zejmeéna dlouhym reakénim €asem (14-18 dni) a nepokusil se o optimalizaci syntézy (jiny
katalyzator, solvent, pfidavek dehydrataéniho €inidla, vyuziti mikrovin...),

- str. 18 - podle uvedeného popisu a popisu NMR spektra se nedomnivam, Zze doslo

k nahradé nitro skupiny isoniazidem,

- str. 21 - struktura 23 rozhodné nema "aliphatic alkanoyl moiety",

- str. 25 - domnivam se, Ze i slouéenina 7 a ev. 28 signifikantné zvysily viabilitu (minimalné
srovnatelné jako slouéenina 16, ktera je zde pfimo jmenovana),

- str. 29 - nesouhlasi Udaje u vypoctu indexu selektivity v nadpisu tabulky (TC50/1C50)

s popisem pod tabulkou (EC50/IC50) - jak by to mé&lo byt spravné a co pak tento Gdaj rika?,
- str. 30 - latkové mnozZstvi tetrahydridohlinitanu lithného je chybné uveno v mol misto mmol.

K obhajobé vznasim tyto doplfiujici dotazy:

1) Na str. 15 uvadite, ze disulfid je pro reakci s INH vyhodny, nebot predchazi nezadouci
interferenci -SH skupiny s INH. Jakou interferenci/reakci jste oekaval?

2) Uvadite nizky vytéZzek slou€eniny 9 v porovnani s analogy. Mate pro to néjaké vysvétleni?
3) Pro¢ a na zakladé &eho byly pro syntézu riznych hydrazonu voleny odli§né molarni
pomeéry isoniazidu a karbonylové slouceniny? Oponent pfiznava, Ze v prezentovanych
udajich nenachazi vnitini logiku.

4) Soucasti Vasich molekul je INH, coz je esencialni antituberkulotikum. Kdyby se
prezentované molekuly dostaly do klinické praxe, nemohlo by toto zplsobovat néjaké
nezadouci efekty (u jednotlivce | populaéné)?

| pfes uvedené nezavazné pfipominky hodnotim pfedloZzenou diplomovou praci Jana Kubese
vysoce pozitivné z pohledu syntetického i biologického hodnoceni. Koncizni a ucelena prace
zcela jednoznaéné odpovida pozadavkim kladenym na dany typ prace a rad ji doporucuiji

k obhajobé&. Navic tvofi souéast publikace odeslané do impaktovaného ¢asopisu.

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuiji
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