Posudek skolitele bakalarské prace

Jméno a pfijmeni uchazeée: Milan Stefek

Nazev prace:

Ptiprava novych proléciv pro protivirovou terapii
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1. Samostatnost uchazece

Ve fazi zptesnovani tématu prace 1
Béhem zpracovani zadaného tématu 1
Pti sepisovani prace 1

2. Komunikativnost, schopnost spoluprace

3. Zajem o praci a pracovni nasazeni uchazece

Ptipadny slovni komentai k bodiim 1. az 3. :

Pan Milan Stefek vypracoval svou bakalaiskou praci v mé laboratofi na Ustavu organické chemie a
biochemie. Téma této prace bylo vybrano na zaklad€ probihajiciho vyzkumu novych antivirotik
proti zavaznym neurotropnim onemocnénim, kterd jsou zpusobena viry z rodu Flavivirus a jsou
pfenasena pievazné klistaty a komary. PrestoZe byly jiZ dfive naSim teamem identifikovany
slou¢eniny, které jsou schopny inhibovat replikaci nékterych téchto patogent (piikladné viru
klistové encefalitidy nebo viru Zika) v bunéénych kulturach, v disledku jejich polarniho charakteru
nejsou vhodnymi kandidaty pro 1éciva cilici na centralni nervovou soustavu. Tématem prace proto
byla piiprava vhodnych proléciv s predpokladanou akumulaci v CNS.

Pro zpracovani takovéto prace na experimentalni trovni by mél student porozumét nejen postuptim
organické chemie, ale také vlastnim zakladiim molekularni biologie a medicinalni chemie, ktera je
pro toto téma zasadni. V prvni ¢asti své prace se proto pan Stefek zaméfil na resersi zabyvajici se
molekularné biologickymi zéklady Zivotniho cyklu flavivirli, potencidlnimi molekularnimi cili pro
jejich terapii a ptehledem zndmych inhibitort replikace s dirazem na RNA dependentni RNA
polymerézu, jako klicovy replikacni enzym. Na druhé stran¢ je pro toto téma klicové také
pochopeni principu funkce a moznych ptistupli pro prekonani hematoencefalické bariéry, ktera
chrani mozek a CNS pted xenobiotiky vcetné polarnich 1é¢iv. Student proto ve druhé ¢asti reSersni
prace prostudoval principy a zndmé postupy, kterymi je mozné 1é¢iva pies tuto bariéru ucinné
pfenést. V experimentalni ¢asti své bakalarské prace se pak snazil zvladnout nékolik metodik,
kterymi by bylo mozné nukleosidova antivirotika do CNS uc¢inn¢ dopravovat a na zakladé ptipravy
specifickych proléciv také akumulovat.

Zadané téma neni jiZ v principu nikterak trivialni a pro jeho zvladnuti je tfeba zvladnout znaéné
penzum odbornych znalosti z nékolika piirodovédnych oborii. Milan Stefek se tohoto tikolu chopil
s vervou a zvladl praci jak na trovni teoretické, tak experimentalni. Byl schopen podrobné¢ popsat a
pochopit jak zéklady designu novych protivirovych 1é¢iv na bazi moderni medicinélni chemie, tak



principy cileni 1é¢iv do CNS pomoci rtiznych ptistupti. Piestoze zadané téma zjevné piesahuje
rozsah bézné bakalarské prace, student prokazal v experimentalni ¢asti zru¢nost a zapal pro
piekonavani nelehkych syntetickych ukoll a netistupnost v ptimé konfrontaci s experimentalnimi
nezdary. Toto, z osobni zkusenosti, povazuji za nelehky ukol a popravdé fe¢eno jeden z hlavnich
piedpokladii toho, aby se mohl ¢loveék stat dobrym medicindlnim chemikem. Jsem pfesvédcen, ze
tento prvni krok se panu Milanu Stefkovi podatilo udélat vice nez se cti a jeho praci proto
jednoznacéné doporucuji k obhajobé¢ s hodnocenim ,,vyborné®.
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