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Hodnoceni prace:

a) Odborna urover a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
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: vyborné
g) Myslenkova Uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéru: vyborna
i)  SpInéni cila prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna
I)  Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni X
Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Diplomova prace byla vypracovana v ramci programu Erasmus plus na katedfe farmaceutické
chemie na Farmaceutické fakulté Univerzity v Lublani pod vedenim Assoc. Prof. Izidora Sosi¢e a M.
Pharm., Ph.D. a Assist. Prof. Stane Pajka, M. Pharm., Ph.D. Prace je sepsana anglicky. Teoreticka
Cast je zaméfena na kombinatorialni syntézu provadénou predevsim "click" chemii. Studentka
podrobné popsala cykloadi¢ni reakce azidu s alkeny, v€etné praktického vyuziti produktd pfi designu
potencialnich léCiv.

Béhem laboratorni prace pfipravila Maria Krutakova dvanact vychozich azidu, pét monoalkynu, pét
dialkynu a jeden trialkyn. Polyvalentni alkyny byly pouzity ke "click" reakci s deseti azidy vZzdy v jedné
bance. Pripravené knihovny slou€enin byly jako celek testovany na inhibici nékolika enzymu: AChE,
BuChE, PBP1b, InhA a MurA. U celkového mnozstvi 1500 sloucenin, které byly takto teoreticky a
ziejmé i prakticky ziskany, byly zhodnoceny in silico zakladni parametry aplikované pfi navrhu |€Civ.
Pfipravené monoalkyny budou v budoucnu vyuzity na pracovisti pro dalsi syntézy.

Dotazy a pfipominky:



1. Na str. 13. piSete, Ze terapeuticky potencial proteini je maly. Mohla byste uvést nékteré
terapeuticky vyuzivané peptidy, pfip. glykopeptidy? Jak mohou byt pfekonany problémy s aplikaci
takovych latek?

2. Jak si vysvétlujete protonové spektrum latky IS-MK-AZ6 s chybégjicimi vodikovymi signaly?

3. Azidy IS-MK-AZ3, I1S-MK-AZ11 a I1S-MK-AZ12 byly pfipraveny dvoustupriovou syntézou. Byly
reakCni vytézky vztazeny na vychozi latky nebo na meziprodukty? Byly meziprodukty néjak
charakterizovany? Uvedte prosim alespon jejich chemické nazvy. Byla pro posledni jmenovany
produkt uvedena teplota tani v ref. 70? Podobné u sloucenin 1IS-MK-AZ1 a 1IS-MK-AZ5 je uvedeno,
Ze jsou popsany v citovanych referencich, ale diplomova prace neobsahuje Zadna data, napf.
referencni teploty tani. Naopak u slou€eniny IS-MK1 na str. 50 je uvedena latka jako tekuta a pfitom
je uvedena t.t.

4. Pozorovali jste u dialkynu IS-MK-7 alkylaci Grignardovym cinidlem i na druhém karbonylu (str.
47)?

5. Na str. 51 je uvedeno, ze byly optimalizovany podminky pro "click" reakci. Jaky byl zhruba vytézek
reakce jednoho alkynu s jednim azidem nebo pilotni reakce s tfemi azidy (str. 77)? Lze takove
vytézky predpokladat i u dialkynd, kdyz je z ploch pod piky na chromatogramu (str. 56) patrné, ze
latky nevznikaly vzdy ve shodném mnozstvi. Jak mize tento fakt ovlivnit vysledky biologickych
test(?

6. Pro¢ nebyly na AChE a BuChE testovany v§echny knihovny slou€enin z "click" reakci, ale jenom
knihovny 1-3? Z popisu biologického testu neni zcela jasné, jak byla reakéni smés nafedéna pied
testovanim v DMSO.

7. Na str. 60 a 61 jsou uvedeny rlizné nazvy pro slouceninu, jejiz absorbance se méfila v ramci
inhibi¢niho testu vic¢i AChE a BuChE. Jaky je spravny systematicky nazev?

Dale uvadim drobné pfipominky:

Na str. 29-30 uvadite, zZe triazolové slou€eniny inhibujici rist mykobakterii. Tuto aktivitu by bylo by
vhodnéjSi oznaCovat jako antimykobakterialni, nikoli antituberkulotickou a tuto kapitolu zaradit k
antibakterialni aktivité. Pro lepsi pfiblizeni biologickych aktivit by bylo dobré uvadét v teoretické ¢asti
prace hodnoty MIC u antibakterialni, resp. antimykobakterialni aktivity a hodnoty IC50 u inhibice
cholinesteras v ramci testovani proti Alzheimerové chorobé.

Pro systematické nazvy sloucenin by mély byt spravné pouzivany kulaté, hranaté a slozené zavorky
(str. 44).

U "click" reakci 1-5 neni v reakénich schématech uvedeno, Ze jsou pfidavany 2 ekvivalenty azid
jako je to u reakce s trialkynem (str.59).

Procento rezidualni aktivity BUChE se neshoduje u nejaktivnéjSi smési €. 3 na str. 62 a 77.

Neni zcela jasné, jaky typ reakce klasifikujete jako schéma a jako obrazek (str. 20 versus 23).
Jedno jméno autora citace 63 na str. 36 je uvedeno chybné.

Z typografického hlediska prace obsahuje velmi méalo chyb, ob¢as se vyskytnou drobné jazykové
chyby (postaveni podmétu a pfisudku ve vété na str. 15 a 52) a nevhodna vyjadfeni v angli¢tiné
("was tested on enzymes" na str. 11, "was purified by column chromatography" na str. 31), pfip.

faktografické chyby (1,4-Substituted 1,2,3-triazoles str. 24, neuvedeni mnozstvi roztokd na
zpracovani reakce str. 41 versus str. 42).

Pfes vSechny vySe uvedené vyhrady je diplomova prace Marie Krutakové sepsana na velmi vysoké
urovni a obsahuje velké mnozstvi experimentl, coz je nutné ocenit vzhledem k omezenému Casu
pobytu v zahranici.

Co se tyka kontroly na plagiatorstvi, program Theses vygeneroval 25% shodu s 28 dokumenty
(maximalni jednotliva 5 %) a program Turnitin odhalil 31% shodu se 185 dokumenty (maximainé
jednotliva 3 %). Nebyla tedy nalezena vyznamna shoda s jinymi texty.

Prace splfiuje vSechny pozadavky kladené na diplomové prace.



hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé:  doporucuji

V Hradci Kralové 11. zaFi 2022 podpis oponenta/ky



