UNIVERZITA KARLOVA ] ]
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
Katedra farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy

Studijni program:  Farmacie
Posudek oponenta diplomové prace
Rok obhajoby: 2022

Autor/ka prace: Karolina Fontanova
Vedouci prace: PharmDr. Marta Kuderova, Ph.D.

Konzultant/ka: -
Oponent/ka: doc. Jan Zitko, Ph.D.

Nazev prace: Syntéza derivatu thiazolidin-2,4-dionu jako potencialnich Iéciv lll

Rozsah prace: 94 stran, 48 (v€etné struktur a rak&nich schémat) obrazku, 14 tabulek, 108
citaci

Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naro¢nost pouzitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéru: velmi dobra
i)  SplInéni cil( prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna
[)  Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni []

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Predlozena diplomova prace se zabyva syntézou a biologickym hodnocenim 5-
(hetero)arylmethylidenthiazolidin-2,4-diont jako potencialnich antimikrobnich latek. Uvodni
reSerSe na téma antimikrobnich derivata thiazolidindionu (TZD) (Ci izosterniho rhodaninu) je
podrobna a rozsahla - snad az pfili§, kdy v ramci reSerSe je pokryto vice nez 90 zdroja.
Reserse misty pfechazi do nepfilis zazivného izolovaného rekapitulovani jednotlivych
publikaci bez hledani hlubSich souvislosti mezi nimi. Osnova reSersni ¢asti neni jednotna.
Cast o antimykobakterialnich slougeninach zagina obecnym tivodem o tuberkuléze a poté
prechazi ke konkrétnim strukturam a publikacim, kdeZto v antibakterialni ¢asti takovyto
obecny uvod chybi a k definici vyznamu nékterych pojmu (napf. MRSA) se dostavame az ad
hoc, kdy je termin pouzit v komentované publikaci. V rdmci experimentalni prace bylo
nejprve provedeno dokovani vybranych derivatd TZD a posléze syntéza 10 finalnich
sloucenin. V praci je tfeba upfesnit roli dokovani v celkovém konceptu studie (viz otazky).
Pfipravené derivaty byly standardné charakterizovany a pfedany k biologickému hodnoceni.
Diskuse vysledk je standardni. Cil prace byl spinén.



Systém kontroly podobnosti Theses.cz zjistil kumulativni podobnost 24 %. kdy
nejpodobnéjSim dokumentem (14 %) byla diplomova prace ze stejného pracovisté. Po
podrobném prozkoumani protokolu vSak konstatuji, Ze shodné pasaze se nachazi prevazné
v povinnych formulacich a v popisu sdilenych experimentalnich metodik, kde jsou shody
pfipustné a oCekavané. V kontrole systémem Turnitin byla maximalni shoda u jednotlivého
dokumentu na hranici 5 %, u vétSiny dokumentl pak <1 %.

Dotazy a pfipominky:
Dotazy:
1. Role dokovani

Vysvétlete, jaka byla role dokovani ve vasi praci. Jaky byl kli¢ vybéru latek k syntéze? Pro¢
nebyly vybrany ty s nejlepSimi vysledky z dockingu?

Str. 41, druhy odstavec — uvadite, Ze pro dokovani jste pouzila knihovnu z DP Vavrove 2021.
Tato knihovna vSak obsahuje 317 sloucenin, vy jste dokovala vyznamné& méné. Chybi tedy
popis vybéru, doplite a pfipadné zdlvodnéte.

Na prvni pohled plsobi pfekvapivé, Ze slouCeniny v Tabulce 6, které jsou sefazeny dle
nazv/kédd, jsou zaroven sefazeny dle rostouciho skére. Plisobi to dojmem, Ze jste vysledky
dockingu znala pred pfidélenim kédu slou¢eninam. Vysvétlete vas postup.

2. Metodika dokovani

Shriite prosim, jakym zplsobem jste zachazela s molekulami vody pfi pfipravé proteinu a pfi
dokovani. Dle popisu na str. 41 nahofe a obrazku 29 se zda, Ze jste pro dokovani ponechala
celkem 12 molekul vody. Obvyklou praxi je, Ze se pfi dokovani ponechavaji Zadné nebo nizsi
jednotky molekul vody (napf. 1-3) a to pouze ty, které zprostfedkovavaji dlilezitou interakci
mezi ligandem a receptorem. Hovofi se také o tzv. krystalografické vodé, tj. o molekulach,
které jsou dostatecné stabilizovany (vyskytuji se opakované v rozdilnych strukturach téhoz
proteinu). Prvotnim voditkem pro odliSeni dilezité molekuly vody je to, Ze ma minimalné tfi
interakce (vodikové vazby na ligand, receptor &i kofaktor - vazby na ostatni molekuly
rozpoustédla se nepoditaji). Zkuste prosim urcit, kolik molekul vody z vami ponechanych by
splnilo toto pravidlo tfi interakci. Diskutujte, pro€ je ponechani vysokého poc¢tu molekul vody
ve vazebném misté osidné, tj. jakym zpusobem miize nepfirozené ovlivnit ,navazovani
ligandd“. tj. hledani energeticky vyhodné po6zy ligandu v receptoru.

Pro uplnost — jak jste pfi pfipravé proteinu nalozila s anorganickymi ionty (chloridove,
siranové, azidovy)?

Obsahuje tabulka 6 jiz protomery pouzité pro dokovani? Pyridinové derivaty jsou v tabulce
neionizovaneé, ale na obr. 35 je dusik pyridinu protonizovany.

3. Fyz.-chem. vlastnosti a biologicka aktivita

V diskusi antibakterialni aktivity na str. 74 uvadite, Ze aktivita slou¢eniny Tdd (R = 4-OH, 3-
NO2) mize byt zpusobena pfitomnosti nitroskupiny, ktera ,obecné zvysuje cytotoxicitu®.
Rozvedte toto své tvrzeni o toxicité nitroskupiny (mechanismus toxicity vs fakt, Ze mnoho
pouzivanych IéCiv nitroskupinu obsahuje). Jaky bude mit nitroskupina vliv na fenolickou
skupinu?

Z tabulek 7, 9 a 11 (vysledky biologického testovani) vyplyva, Ze pyridinovy derivat Tv mél

vysvétleni rozdild v rozpustnosti polohovych izomerd (Tt vs. Tu vs. Tv).



Pfipominky:

. V abstraktu je uveden literarni zdroj odkazem na seznam pouzité literatury. To je
chybny pfistup, abstrakt by mél byt schopny stat sdm o sobé.

. Vzhledem k tomu, ze pro oznaceni syntetizovanych sloucenin pouzivate pismenné
kody, mohly byt v reSersni ¢asti popisované struktury oznacené arabskymi €islicemi (namisto
hure Citelnych Fimskych).

. Na schématu (obr. 36) chybi u druhého reaktantu aldehydicka skupina

. Skore pro pyridinovy derivat Tt uvedené v textu na str. 47 se li§i od hodnoty uvedené
v tabulce 6. Opravte/vysvétlete.

. Z hlediska reprodukovatelnosti postupu je vhodné uvést pfesna &isla molekul vody,
které v systému ponechavate.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporuduji
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