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Hodnoceni prace:

a) Odborna urover a zpracovani teoretické casti: vyborna
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledku (prehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéra: vyborna
i)  SpInéni cilt 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

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Prace se zabyva syntézou a biologickym hodnocenim derivatl fenylboronové kyseliny.
Clenéni prace je obvyklé. V Gvodni &asti se autorka vénuje karcinomu prostaty a légivim
pouzivanym k terapii tohoto onemocnéni. Zajimava je ¢ast o klinickych ¢i experimentalnich
slou€eninach typu boronovych kyselin. Navrh struktur vychazi z kombinace fragmentu
pyrazinamidu a 4-aminosalicylové kyseliny, dvou pouzivanych antituberkulotik. Celkem bylo
pfipraveno a otestovano 11 finalnich slou¢enin. Syntéza byla dvoukrokova, kdy v prvnim
kroku byl proveden CDI coupling a v druhém odchranéni boronové kyseliny pomoci
transesterifkikacni rekce.” Pfipravené slou€eniny byly testovany na in vitro
antimykobakterialni, antibakterialni, antifungalni a antiproliferativni aktivitu na nékolika
nadorovych liniich. Vysledky jsou diskutovany. Z jazykového hlediska je prace na dobré
arovni a obsahuje jen malé mnozstvi preklepl a chyb, nejcastéji ve sklonovani. Celkové se
mi prace libila, poukazi jen na mirné schizofrenni vyznéni, kdy slou¢eniny byly pivodné
designovany z antimykobakterialnich fragmentud (s nepfimo pfiznanou motivaci ziskat nové
antimikrobni slouceniny), ale cela teoreticka ¢ast je sepsana tak, jako kdyby cilem od
pocatku byla protinadorova Ié€iva uplatnitelna v terapii karcinomu prostaty. Tato zména
zameéfeni je ovSdem logicka a vychazi z vysledku biologického hodnoceni.



Kontrola podobnosti prace v systému Turnitin indikuje kumulativni shodu ve vysi 37 %,
shoda k jednotlivym dokumentim nepfesahuje 6 %. Systém Theses indikuje kumulativni
shodu ve vysi 28 %. Po podrobném prostudovani protokol( o kontrole podobnosti konstatuiji,
ze nalezené shody maiji charakter kratkych a ojedinélych usekud pfedevsim v podobé
ustalenych formulaci. Praci proto hodnotim jako originalni.

Dotazy a pfipominky:

Poznamky:

. V €asti 3.7.4 Steroidni antiandrogeny neni uveden zadny strukturni vzorec. Vzhledem
k zaméreni prace (nesteroidni slou¢eniny) je to vSak do urcité miry pochopitelné.

. Obr. 10 na str. 22 — V doprovodném textu popisujete, Ze oxidaci boronové kyseliny na
hydroxyskupinu dojde k uvolnéni kamptotecinu. To neni pfesné, nebot kamptotecin
neobsahuje tuto hydroxylovou skupinu ani ethyl na chinolinu.

. Cast 4.1. — b&zné UV lampy pro TLC maji vybojky 254 nm a 365 nm, nikoliv 254 a
280 nm. Jak tomu bylo ve vasem pfipadé? Kazdopadné se jedna o UV lampu, nikoliv UV-
VIS, jak uvadite.

. Str. 30 — oznacgeni TfH zamyslené pro signal vodiku v thiofenu neni pfilis vhodné.
nebot zkratka Tf se v organické chemii bézné pouziva pro jinou skupinu. Pro jakou?

. V Casti 6 — Vysledky a diskuse — text diskutuje vysledky, které jsou vlozeny az dale v
textu, tj. diskuse nepfehledné predchazi pfislusné vysledkové tabulky.

. Formatovani tabulek s vysledky biologické aktivity — nazvy nékterych kmen§
nevhodné rozdéleny pres vice fadkd, u nékterych standardd a obecné pfi prepoctu z
hmotnostnich na molarni koncentrace uvadite nesmysiné velky pocet desetinnych mist

Drobné a typografické (neni tfeba komentar):

. nejednotné psani zkratky Ph.D. na riznych mistech dokumentu

. seznam zkratek — ,Dullbescco’s medium® ma byt spravné Dulbecco’s medium

. nevhodné vyrazy — str. 11 — ,bor je TROCHU OPOMIJENY*

. Obr. 6 a 7 — chybi dolni index u OCH3

. Cast 4.1. - nahofe - neuplny nazev katedry; 3. odstavec — detekce pfi flash
chromatografii byla pravdépodobné pfi 254 nm, nikoliv pfi 245 nm, jak je uvedeno

. str. 55 ,....v Hamové médiu F-12 modifikovaném Kaighnoem..“ ma byt spravné
»-..Kaignem....*

. titulek k obrazku 17 na str. 61 — ma myt ,s pinakolesterem p-aminofenylboronové
kys.“, nikoliv s ,pinakolem ... kyseliny“.

Otazky:

1. Cast 3.7.1. na str. 15 - Jaky je mechanismus pozitivhiho (24douciho) efektu analogt

gonadoliberinu (GnRH) v terapii karcinomu prostaty? Uvadite pouze mechanismus
negativniho ,flare-up“ efektu v pocatcich IéCby, ktery je spojen s vzestupem hladiny
testosteronu s moznou progresi nadoru.

2. Obr. 2 na str. 18 a doprovodny text — Uvadite, ze farmakofor nesteroidnich
antiandrogenu je zaloZen na 3-CF3-anilidu. Ne vSechny struktury uvedené na obrazku jsou
vSak anilidy (nebo jejich heterocyklické obdoby). U nékterych slou€enin je vzdalenost mezi
specificky substituovanym fenylem (CF3, CN) a karboxamidovym linkerem znaéna.
Komentujte. Da se na zakladé dostupnych krystalografickych struktur fici, zda atomy
karboxamidového linkeru (CONH) vytvafii s receptorem néjaké specifické interakce, nebo je
to pouze spojujici fragment?



3. Str. 24 posledni véta — Popisujete, Zze organické boronové kyseliny by mohly tvofit
reverzibilni kovalentni vazbu s potencialnimi bunécnymi cili. MUzZete popsat chemickou
podstatu takovéto vazby a uvést konkrétni pfiklad?

4, Str. 25 dole — K jakému referenénimu signalu jsou vztazeny posuny ppm v 19F a 11B
NMR spektrech?
5. U vétSiny meziproduktd (estert boronovych kyselin) i finalnich slou¢enin (boronovych

kyselin) chybi v 13C-NMR spektru pravé jeden aromaticky signal. Vysvétlete, diskutujte.

6. TransesterifikaCni reakci jste provadéla v prostfedi aceton/ 0,2M HCI. Domnivam se,
Ze za téchto podminek musela u latky PS-8D obsahujici pyridin alespor z&asti vznikat
pyridiniova sul, ktera by se vam pfi promyvani vodou odstranovala. Nezohlednila jste pfi
zpracovani latky PS-8D néjakym zpusobem jeji bazicitu, ktera u ostatnich finalnich slouc¢enin
nebyla?

7. Na str. 67 uvadite, Ze bunécna linie LAPC4 je andogen-dependentni, na rozdil od
linie PC-3. Ocekaval bych tedy, ze flutamid jako antiandrogen bude mit vyS$si aktivitu na
androgen-dependentni linii LAPC4 nez na linii PC-3. Hodnoty v Tabulce 6 tomu vSak
nenasvédE&uji. Pokuste se o vysvétleni. Odpovidaji vase hodnoty IC50 pro standardy
hodnotam popisovanym v literatufe?

8. Jaké strukturni obmény vasich sloucenin byste navrhla pro zvySeni antiproliferativni
aktivity?
hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuiji
V Hradci Kralové 31. kvétna 2024 podpis oponenta/ky



