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V piedlozené diplomové praci Be. Katefiny Novotné o rozsahu 140 stran je popsana piiprava
novych proléciv 6-diazo-5-oxo-L-norleucinu (DONu). Prace je ¢lenéna klasickym zpisobem
na abstrakt, Uvod, cile, teoretickou ¢ast, vysledky a diskusi, experimentalni ¢ast a prace je
uzaviena seznamem citované literatury a jednou pfilohou. V teoretické c¢asti autorka
seznamuje Ctenarfe s relevantnimi biologickymi aspekty prace a poté slé¢ivem DON.
Teoretickd ¢ast je dobie stavénd, autorka zpocatku diskutuje velice obecné stranky spjaté
svyvojem 1éCiv saktivitou v CNS, seznamuje ¢tenafe se strukturou a funkcei
hematoencefalitické bariéry (HEB) a s funkci proteint ptitomnych v HEB, zejmeéna s témi,
které jsou k praci relevantni. Déle jsou diskutovany zndmé strategie vyuzivané pii vyvoji
CNS I[éciv, jako lipofilizace, vyuziti ruznych transmembranovych transportérii a aplikaci
proléciva. V posledni fazi teoretické cCasti je poté diskutovano rakovinné onemocnéni
glioblastoma multiforme (GBM) a pfedstaveno 1é¢ivo DON. Ctenaf je seznamen se slibnou
aktivitou DONu v 1é¢bé GBM, ale také se systémovou toxicitou DONu. Diskuse doposud
znamych proléciv DONu uzavira teoretickou ¢ast prace.
V ¢asti vysledky a diskuse je diskutovana syntéza mnoha proléive DONu, kterd jsou
vyuzivana v péti rozdilnych strategiich pro specifické doruceni proléciva a uvolnéni aktivniho
lé¢iva. Prvni strategie spocivala v piipravé lipofilnich molekul pro pasivni piechod
membrany. Bylo pfipraveno 14 novych proléciv, z nichz nekteré vykazovaly pozadované
vlastnosti stran eliminace systémové toxicity, ale bohuzel nebyly hydrolyzovany na DON
v podminkéch simulujicich prostfedi mozku. Druhou strategii byla syntéza prolé¢iv DONu,
jakoZzto substrati GLUT1 transportérti. Bylo syntetizovano Sest novych derivatl, u nichZ vSak
predbézné testy predpovédely systémovou toxicitu. Treti strategie zahrnovala piipravu
prolé¢iv obsahujicich oxidovatelnou arecaidinovou jednotku ve své struktufe. Byly
syntetizovany tfi latky, vykazujici zajimavé vlastnosti z pohledu systémové toxicity. Dalsi
biologické studie, které by odhalily farmakokinetické vlastnosti prolé¢iv v mozku doposud
nebyly provedeny. Ctvrta strategie spo¢ivala v piipravé prolééiv jakozto substrati LATI
transportérd. Byla popsana syntéza jedné latky, ktera byla vhodna z hlediska systemové
toxicity, nicméné nebyla hydrolyzovana mozkovymi enzymy, a navic nevykazovala
dostate¢nou afinitu k LAT1. Posledni strategii byla syntéza prolé¢iv obsahujiciho biotin jako
antigen. Syntéza tfi novych latek byla uspé$né dokoncena, nicméné biologické vysledky
zatim nejsou k dispozici.

Obecné pripominky:

Autorka odvedla kus prace pti syntetickych pracich a prokazala schopnost provadét rizné
chemické transformace.

- Biologické vysledky ne vZdy naplnily ocekavani a pfani autorky, coz je Skoda, nicméné
to V Zédném ohledu nemﬁie b}’/t kladeno za vinu autorce. V}'Ivoj lééiv je béh na dlouhou
kandldatu.

-V nékolika ptipadech, prokéazaly latky pfedbézné dobré vysledky a na dalsi testovani se
eka. Zelizka jsou tedy stale v ohni a nezbyva nez autorce i jejimu tymu piat §tésti.

- Prestoze se diplomova prace zaobira syntézou proléciv 6-diazo-5-oxo-L-norleucinu
(DONu), jez je poprvé zminén v abstraktu na stran¢ 7 a zde je mu také pridéleno cislo 1



2

(poté je DON zminén naptiklad v Uvodu na strané 17), je étenaf nucen prolistovat se praci
az na stranu 38, kde poprvé vidi strukturni vzorec DONu.

Rozsah DP a jeji déleni je pfimétené, s malymi vyjimkami, kdy napiiklad podkapitola Navrh

a vyvoj léciv (kapitola 4.1.), diskutujici z velké ¢asti obecné aspekty vyvoje 1é¢iv by méla

patiit spiSe do teoretické Casti prace, a ne do vysledki a diskuse. Stejné by se dalo fici i o

nékolika dalSich ¢astech, zejména uvodi do podkapitol 4.3. - 4.7., kde jsou diskutovany

teoretické zaklady, na nichz prace stavéla, a ne vysledky samotné.

Odborna spravnost prace je velmi dobra s ojedinélymi zavadami. Jako piiklad uvadim:

- Cislovani substituenttl za G¢elem jejich rozliseni musi byt znazornéno pouzitim horniho
indexu, nikoli doIniho (napi. R?, nikoli Ri1). V piipadé pouziti dolniho indexu uvadi &islo
pocet navazanych zbytkd R (zietelné jasné z nasledujiciho piikladu: R20 oproti R?0-)

- strana 24: Citace z prace: ,, Bdze, které jsou kladné nabité, projdou do mozku sndze nez
zdporné nabité kyseliny.“ Kladné nabité baze a zéporné nabité kyseliny jsou tézko
pfedstavitelné entity. Autorka pravdépodobné méla na mysli kladné nabité konjugované
kyseliny bazi a zaporn¢ nabité konjugované baze kyselin.

- strana 40: Citace z prace: ,, Prolécivo 34 bylo vyuzito v téchto pocatecnich studiich jako
smes diastereomeru kviili jejich obtizné separaci. Pro pokrocilejsi klinické experimenty
bude nutné pouzit opticky cisté latky. Opticka Cistota se vztahuje k enantiomernimu
nadbytku (ee), nikoli diastereomernimu nadbytku (dr).

- Strana 59, Schéma 11: Mechanistické Sipky nereflektuji adiéné-elimina¢ni mechanismus
znazornéné piemeény.

- U latek izolovanych v pevné formé nejsou uvedeny body tani.

Uvedeni literarnich a jinych zdrojii je uspokojivé, s obasnymi neobratnostmi.

Formalni a grafickd troven prace je vyborna, bez pieklepti a zésadnich chyb ve

formatovani.

- Strané 36, radek 6: ...IV. Stupné... by mé¢lo byt ...IV. stupné...

- Strana 34: Strukturni vzorec glukézy obsahuje dva typy zobrazeni stereodeskriptivnich
vazeb (klinové i tuéné zobrazeni).

- U n&kterych referenci jsou mezery mezi inicidlami a u nékterych ne.

Otazky:

1. Na strang 28 je diskutovdna moZnost vyuZiti nanocastic, napiiklad dendrimerd, jako
nosicu aktivnich ¢astic. Jakym mechanismem tyto latky piekonavaji HEB?

2. Jsou zndmé vazebna mista GLUT1 a zejména LAT1 transportéru? Dalo by se pii navrhu
dalSich proléciv vyuzit dokovacich studii?

3. Obrazek 11: Mize byt z naméfenych dat vyloucena moznost §tépeni casti lipofilniho
fetézce z N-konce proléciva, vedouci ke vzniku nestabilniho meziproduktu, ktery
nasledné rapidné hydrolyzuje a tudiz ke Stépeni C-N vazby dochazi az po Stépeni C-O
vazby?

4. Jednim zcilu je ziskani finalnich produkti v Cistoté nad 95 %. Jakym zpisobem byla
Cistota latek vyhodnocovéana?

I pies vySe zminéné drobné nedostatky shledavam diplomovou praci Bc. Novotné za kvalitni
a jeji Cetbu jsem si uzil. Prace byla celkové srozumitelné naspana a ziskané poznatky mohou
byt povazovany za stavebni kameny, na kterych muazou stat zadklady dalSiho badani v honbé¢
za idealnim prolécivem DONu. Proto piedlozenou praci doporucuji k obhajobé.

Hodnoceni: vyborné
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