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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: dobra

b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna

c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
d) Kuvalita ziskanych experimentalnich dat: velmi dobra
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
f)  Hodnoceni vysledkl v€etné statistické analyzy: velmi dobré
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: vyborna

i)  Splnéni cil( prace: vyborné

i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: velmi dobré
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
[)  Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [_]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Studentka Eszter Gyurkovicsova se v praci Syntéza substituovanych arylguanidind jako
potencialnich 1éCiv XVI. zabyva syntézou a charakterizaci potencialnich antimikrobnich
slou€enin na bazi guanidinu, coz je s ohledem na celosvétovy problém s rezistentnimi
houbovymi i bakterialnimi patogeny téma aktualni, zavazné a pfinosné.

Prace byla vypracovana pod vedenim dr. Palata na KOBCH, ¢lenéni je nasledujici: abstrakty
(ty by mohly byt vice zaméFeny na vlastni praci a vysledky), tvod a cile (ty se vSak
dozvidame az v metodické €asti), pojednani o antifungalnich guanidinech (zde bych uvital
vice pfikladu, viz napf. pfehledovy zdroj 6, ktery by se dal Iépe "vytéZit"), guanidinovych
solich, molekulovém modelovani a inhibici aktivatoru plazminogenu derivaty guanidinu.
Dohromady je mozné tyto staté povazovat za teoretickou ¢ast, je vSak pomérné
nekonzistentni, bez vnitini souvislosti. Nasleduje zfetelné 1épe sepsana metodicka ¢ast
popisujici dil¢i syntetické kroky a biologické testovani, experimentalni ¢ast (molekulovy
docking, obecny popis, jednotlivé syntézy, kdy studentka aplikovala zavedené metody
pfipravy, a charakterizace slou¢enin pomoci IR a NMR spekter, teplot tani, vysledky
externiho testovani antimikrobni aktivity), zdafila diskuse zejm. chemické Casti, zavér a
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kone&né prehled pouzité literatury (ocefiuji mnozstvi cizojazyénych zdroja, vyskytuji se
obcasné chyby a nejednostnosti, mnoho zdroju je starSi 20 let a jsou identické s pfedchozimi
pracemi na stejné téma). Chybi seznam zkratek, obrazku (na nékteré chybi odkazy v textu,
schémata pak nejsou Cislovana) a tabulek (2 necislovany a chybi na né odkazy v textu).

V praci se vyskytuji chyby jazykové, formalni a typografické (pfeklepy, pfedloZzky na konci
fadka, chybéjici/pfebyvajici znaky, velka pismena - "Amfotericin”, "Aureus" apod.,
interpunkce, stylisticka neobratnost, psani v 1. os. j. €., sklonovani latinskych nazvl, odkazy
na zdroje by mély byt az za tvrzenim, nikoli v jeho poloviné, nestejny format vzorc, mnohdy
s nerealistickymi vazebnymi uhly, netypicky zpusob kresleni polymeru apod.), nékteré jsou
dany pochopitelnou nezkusenosti s tvorbou odborného textu a pfekladem z angli¢tiny (drog
misto 1é€iv). ObCasné nedostatky jsou i v nazvoslovi (napf. pouzivani spojovniku ¢i nazev
slou€eniny v obr. 4).

Dotazy a pfipominky:

- v fadé pfipadl jsem ve zdrojich nenasel informaci, na kterou se prace odkazuje (napf.
informace o PHMGH v ref. 6, pyridin-2-ylguanidinech v odkazu 19 ¢i mechanismus redukce
zinkem v ref. 29),

- orientaci v praci by pomohlo kontinualni Cislovani struktur a odkazovani se na né Cisly
v textu stejné, jak je tomu v kap. 1,

- str. 11 - nesrozumitelna véta zacinajici "Odolnost’ vo&i azolu medzi druhmi...",

- str. 16 - guanidin je soucasti postranniho fetezce argininu, nikoli naopak; mohla byste,
prosim, |épe popsat, jaka je role argininu ve stabilizaci peptidu a jejich prostorového
usporadani? Ma pfidavek guanidinium-chloridu k peptidim/bilkovinam jiz néjaké praktické
uplatnéni?

- str. 19 - neni uvedeno, jaci autofi a v jaké praci za€ali povazovat pfi modelovani receptor
za "pevneé tuhé telo", odkaz na cely odstavec je review,

- str. 21 - obr. 4 a ukazka dockingu - o jaky enzym se jednd, jaké ma dockovana slou€enina
biologické vlastnosti a jak oboje souvisi s tématem prace? Jaké guanidinové derivaty se
pouzivaji na lé€bu svalové bolesti i zhoubnych nadord, jak je zde uvedeno?

- str. 22 - v praci by se neméla objevovat spojeni typu "Velkym zazrakom [19] bola
identifikacia derivatov...",

- str. 24 - jsou thioly nukleofilni jen v zasaditém prostfedi? Co je vlastnim nukleofilem

v pripadé thiol(l v zasaditém prostfedi?

- str. 26 - pétivazny dusik ve schématu B; opravdu uvedena reakce probéhne spontanné (ij.
pouze v pfitomnosti zinku a NaOH) az na anilin?

- str. 27 - pfedpokladam, Ze reference z r. 2016 neni nejnovéjsi,

- str. 28 - schéma 1 - kam "mizi" OH skupina a chlor? Pfidava se redukéni ¢inidlo soucasné
s HCl a NaOH? Schéma 2 - chybi dusi¢nanovy aniont u soli,

- str. 29 - jde u uvedenych kmenu hub opravdu jen o plisné? Které z nich jsou nepatogenni?
Testované kmeny by mély byt vice charakterizovany (&islo kmene, pavod); jinak bylo pouzito
buné&cné (nikoli "tkaninové") médium s glutaminem,

- str. 29 a 34 - u popisu instrumentace a pouzitych chemikalii se uvadi i vyrobce a jeho sidlo
(misto, stat),

- str. 30-33 - kapitolu bych Iépe zafadil az za syntézy a biologické hodnoceni; na str. 32 jde
patrné o Gly216; bylo by jisté pfinosné uvést i tabulku s hodnotami E_score2 pro
kvantitativni porovnani afinity zkoumanych molekul k enzymu,

- str. 34 - firmy Adrich, posléze Sigma-Aldrich jsou nyni soucasti firmy Merck, Lachema jiz
fadu let neexistuje; neni uvedeno, jak byly stanoveny teploty tani, silikagel by mél byt vice



specifikovan, slozeni mobilni faze by stacilo uvést v obecné ¢asti a neopakovat jej pak vzdy
u jednotlivych sloucenin,

- str. 36 a nasl. - jak byla ovéfena Cistota pfipravenych slou¢enin? Latkova mnoZstvi neni
tfeba uvadét na Sest desetinnych mist; vytézky se obvykle zaokrouhluji na cela procenta,

- str. 36 - opravdu v dané reakci reaguje volny thiol a uvolfiuje se HCI? Katalyzator se pise
nad Sipku a vedlejsi produkt pod ni, ne naopak,

- str. 38 a nasl. - destilace je metoda uréena k déleni smési dvou a vice kapalin, ne pevné
latky od rozpoustédla (tedy lépe "rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku"), dale
vhodnéji nez vytfepana do ethyl-acetatu by bylo pouZzit slovo extrahovana; v jaké formé byl
do reakce pfidan chlorid cinaty?

- str. 41 a 51 - bylo pro reakci s kyanamidem pouzito néjaké rozpoustédlo? Jaky ma vyznam
okyseleni ¢asti reakéni smési a odlisné zpracovani druhé ¢asti bez okyseleni?

- str. 43 a 53 - chybny vzorec dimethylkyanamidu,
- str. 44 - spektra jdou identicka jako u pfedchozi slouceniny (!),

- str. 46 a nasl. - v uhlikovych spektrech chybi vzdy signal(y), na str. 50 se u prekryvu tFi
signall asi nebude jednat o dq,

- str. 59 - pokud jsou hodnoty MIC v rozmezi plus minus jedno fedéni, Ize je povazovat
za srovnatelné.

K obhajobé vznasim tyto dopliujici dotazy k diskusi:

1) V experimentalni ¢asti uvadite zajimavé vysledky dockingové studie guanidinovych
derivatl s dlouhym alkylem navazanych na aktivator plazminogenu. Mohla byste, prosim,
vysvétlit, jak tento enzym souvisi s antimikrobnimi guanidiny, které jste pfipravovala? Nebylo
mozné zvolit néjaky enzym, ktery je validovanym targetem pro antifungalni aktivitu?

2) Jaky je mechanismus reakce pfislusnych anilinium-chloridd s kyanamidy?

3) Mate, prosim, néjaké vysvétleni pro nizké vytézky finalnich derivata?

| pfes uvedené pfipominky hodnotim pfedloZzenou diplomovou praci Eszter Gyurkovicsové
kladné, a to pfedevSim z pohledu syntetického i identifikace biologicky zajimavého derivatu.
Prace v souhrnu odpovida pozadavkum kladenym na dany typ prace a doporuduiji ji

k obhajobé.

hodnoceni, prace je: velmi dobra k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 14. zafi 2021 podpis oponenta/ky



