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Hodnoceni prace:

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

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Student Matéj Wisura se ve své diplomové praci vénoval syntéze latek inspirovanych
prirodni strukturou protoalkaloidu belladinu (N-(3,4-dimethoxybenzyl)-2-(4-methoxyfenyl)-N-
methylethanamin) ze skupiny alkaloid ¢eledi Amaryllidaceae. V teoretické ¢asti popsal
strukturni typy alkaloidu z ¢eledi Amaryllidaceae v¢etné biosyntetickych drah a dale se
zameéfil na shrnuti inhibiéni aktivity jednotlivych zastupcl vici cholinesterasam. Design
novych sloucenin vychazel z pfedchozi prace katedry (Al-Mamun, 2021). Matéj Wisura
pfipravil celkem 21 sloucenin, které se liSily charakterem aminu (sekundarni/terciarni),
substituci na aromatickych kruzich a typem alkylu navazanym na terciarni dusik. VSechny
slouceniny v€etné meziproduktl byly zhodnoceny na inhibici lidské acetylcholinesterasy a
nadorovych linii. Dale byla pfedpovézena prostupnost hematoencefalickou bariérou pomoci
BBB-skore a metodou molekulového dokovani vyhodnocena také péza nejaktivné;jsi
slouceniny v aktivnim misté hBuChE.

Text prace splfiuje vdechny naleZitosti. Dosazené vysledky jsou diskutovany ve spojené
kapitole Diskuze a zavér. Na zakladé molekulového dokovani byla navrzena strukturni
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obmeéna pro dalSi syntézu. Ocenuji velké mnozstvi syntetické prace, popis racionalniho
designu slou¢enin a minimalisticky zplsob psani.

Dotazy a pfipominky:

1. V teoretické Casti (str. 11) neni uveden enzym katalyzujici biosyntetickou reakci tyraminu
s protokatechovym aldehydem na norbeladin, na obr. 1 je uveden jen jako syntasa. Jaky je
presny nazev?

2. Na str. 13 neni jasné pfipojeni hydroxyskupiny na skelet alkaloidu hemanthaminového
typu. Prosim o objasnéni. Haemanthaminovy a krininovy typ (obr. 2, str. 13) jsou si
strukturné nejblizSi. Jaky je jejich vztah z chemického hlediska, pomineme-li substituci
hydroxy- a methoxyskupinou?

3. Vysvétlete vétu o galanthindolovych alkaloidech ze str. 14: "Zajimavosti u tohoto
strukturniho typu je, Zze v zavislosti na poctu substituentd je ovlivnéna rotace na vazbé mezi
dvéma aromatickymi kruhy, pficemz vétSina tetra-O-substituovanych alkaloidt kvdli tomu
netvofi racematy pfi pokojove teploté."

4. U lécCiv existuji pravidla pro tvorbu INN nazvu. Jakym zpisobem vznikaji nazvy nové
popsanych slouceniny izolovanych z rostlin na katedfe KFGFB popsané v cit. 9, 46 a 477

5. Jaky je strukturni rozdil mezi alkaloidy plikaminového a sekoplikaminového typu (str. 14)?

6. Na str. 19 uvadite, Ze cholinesterasy se vyskytuji v centr. i perif. nervovém systému.
Prosim uvedte dalSi lokalizace v lidském téle.

7. Jsou znamy interakce galanthaminu s BUuChE? V komentafi k dokovaci studii popisujete
typy interakci nejaktivnéjsi slou¢eniny s hBuChE. Které z nich budou hrat z energetického
hlediska vyznamnéjsi roli pro vytvofeni komplexu?

8. Jak byl pocitan index selektivity na str. 27 pro latku 27?

9. Na str. 32 na obr. 12 je v reakci ¢) uveden jako vychozi latka 3-methylfenylethylamin, coz
neni spravné. Uvedte spravnou vychozi latku.

10. P¥i pfipravé latek v podkapitole 5.2 (str. 36), 5.3 (str. 38) a 5.4 (str. 39) se pracovalo pod
ochrannou atmosférou argonu. Byla provedena jeSté né&jaka dalSi opatfeni pro omezeni
vlhkosti v reakci kromé pouZiti suchého acetonitrilu pro ethylace a propylace?

Dalsi pfipominky:

U slou€enin zminénych na str. 14 by bylo vhodné dat jiz k prvnimu odstavci odkaz na obr. 3
na str. 15, aby bylo ¢tenafi jasno, Ze struktury jsou nékde zobrazené. Podobné by to bylo
vhodné k latkdm zminénym na str. 21 odkaz na obr. 8 a tab. 2 na str. 25-26. Pro pfedstavu o
slou¢eninach zminénych na str. 14 by by bylo vhodné oc€islovat polohy v molekule, které jsou

demethoxyhostasin, 10-O-methylhostasin ad. Naopak nékteré struktury z obr. 8 na str. 25 jiz
byly v praci zobrazeny, takze by stacilo dat odkaz na obr. 4, 5 apod.

V chemickych nazvech mnohonasobné substituovanych slou¢enin by mély byt pouzivany
hranaté a sloZené zavorky, nikoli pouze kulaté.

Citace by mély byt vkladany do textu jednotnym zplsobem, bud pfed interpunkci nebo za ni.
U vétSiny citaci je uvedeno ISSN, i kdyZ to neni zahrnuto do doporuceni katedry pro citovani.
U nékterych citaci chybi udaj ISSN, napf. 1, 5 a u cit. 12 chybi ISBN, takZe bych doporucila
alespori jednotnou formu. Pro dohledani ¢lanku je nejpfihodnéjsi uvadét DOI, jak je to jiz
obvyklé ve védeckych Clancich.

Obr. 4 na str. 16 by bylo vhodné dat az za konec textu odstavce v podkapitole.

Dovolila bych si poznamku k transliteraci z angli¢tiny do ¢estiny, ktera je zaloZena na
vyslovovanych hlaskach, takze protilatka cilici na amyloidni plaky by méla byt pojmenovana



adukanumab, nikoli aducanumab (str. 20). Podobné by se v €estiné asi nepsalo obliquin (str.
14, sanguinin (str. 21).

V praci se vyskytuje minimum pfeklept (str. 19 neuritogenezi) a chybného formatovani (str.
25 chybi horni indexy u R1, R2 atd.). Pfi psani Ciselnych hodnot a procent by se méla psat
mezera jako u jinych jednotek (str. 20). U procentuelnich vytéZku reakci se zaokrouhluje na
jednotky. V zapisech NMR spekter v ¢estiné by se méla pouzivat desetinna ¢arka.

Co se tyka kontroly na plagiatorstvi, program Theses vygeneroval 33% shodu s 25
dokumenty (maximalni jednotliva 6 %) a program Turnitin odhalil 23% shodu se 71
dokumenty (maximalné jednotliva 2 %). Nebyla nalezan zadna vyznamna shoda s jinymi
texty.

Prace splnuje vSechny pozadavky kladené na diplomové prace.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 27. kvétna 2022 podpis oponenta/ky



