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a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: vyborna
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné
d) Popis metod: vyborny

e) Prezentace vysledkl: vyborna

f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Jana Sedlakova sepsala svou diplomovou praci na zakladé vysledku, které ziskala v ramci
projektu Erasmus na zahranic¢ni stazi na Cardiff University pod vedenim Dr. Fabrizia
Pertusatiho. Diplomova prace se zabyva pfipravou latek, které by v budoucnu mohly slouzit
k 1é€bé nékterych vzacnych onemocnéni, v tomto pfipadé konkrétné pfi poruchach
glykosylace a pfi nedostatku mitochondrialni DNA. V obou pfipadech bylo potfeba vyvinout
nové molekuly prekurzor( IéCiv s vhodnymi vlastnostmi (zvlasté se zvySenou lipofilitou a

s moznosti vhodného prachodu pfes buné&né membrany), které by poté v misté ucinku
slouzily jako zdroj manéza-1-fosfatu, N-acetylmanosamin-6-fosfatu nebo nékterych
nukleotidl.

V &asti prace, vénované pripravé latek proti onemocnéni s poruchou glykosylace, se podafilo
pripravit 9 novych konecnych latek: Ctyfi zalozené na peracetylované manoéze a pét
zalozenych na N-acetylovaném aminoderivatu mandzy. Jedna z latek byla navic vyzkouSena
v enzymatické studii a bylo prokazano, ze pfipravené prekurzory jsou vhodnym substratem
pro karboxypeptidazu, coz je enzym, ktery katalyzuje jeden z kroku biotransformace
ProTides. V sou€asné dobé probiha biologické hodnoceni pfipravenych latek. Ve druhé ¢asti
prace, vénované porucham s nedostatkem mitochondrialni DNA, se podafilo pfipravit dva



konec¢né produkty zalozené na derivatu guanosinu. Tyto latky jsou v sou€asné dobé rovnéz
pfedmétem biologického hodnoceni.

Zasadnim pfinosem této prace je popis pfipravy novych latek, vyuzitelnych pfi nékterych
vzacnych chorobach, na které doposud uplné nebo ¢astecné chybi I1é¢ba.

Dotazy a pfipominky:
K diplomové praci mam nékolik formalnich pfipominek a poté nékolik dotazu.

Pfipominky:

- Nékteré zkratky nejsou v textu vysvétleny v misté, kde se poprvé objevi, coz trochu
znesnadriuje ¢teni textu ¢lovéku, ktery se problematikou pfimo nezabyva - napfiklad to, ze
CMP-Sia je derivat kyseliny sialové je potifeba si v seznamu zkratek potvrdit. Nékteré zkratky
nejsou vysvétleny vabec (GNE, Asn)

- Strana 28 (vztah struktury a ucinku) - mélo by byt Iépe vysvétleno, o kterém esteru se
zrovna hovoti, protoze v molekule jsou dva. Ctenar toto s jistotou zjisti az po preéteni tfi
odstavcu

- Schéma 15 - ve vysvétlivkach R odkazuje na fetézec aminokyseliny, avSak v samotném
schématu je R esterova skupina a jako aminokyselina je vzdy pouZit alanin

- V Casti s vysledky a diskusi se zbyte¢né opakuji dlouhé pasaze uvodu, z nichz vétsina uz
byla dfive zminéna

- Tabulka 4 nepfinasi Zadnou novou informaci ke Schématu 4, proto je zbyte€na

- Strana 43 (vysledky a diskuse) - pfesny popis pfipravy latek patfi spiSe do experimentalni
Casti (kde se znovu opakuje). Toto se vyskytuje i na dalSich mistech této kapitoly

- Slou€enina 26 (experimentalni ¢ast) - v navazce N-chlorsukcinimidu je posunuta desetinna
¢arka a navazka je potom desetkrat vysSi nez by méla byt

Dotazy:

- V kapitolach 1.4.1.1. az 1.4.1.7. je popsano mnoho zpUsob( derivatizace monofosfat(
pfislusnych latek, avSak chybi zde néjaky zavér nebo zhodnoceni, kde by bylo
okomentovano, ktery pfistup se jevi jako nejlepsi. Je mozné né&jakym kvantitativnim
zpUsobem porovnat jejich efekt?

- Struktury 8,9 a 11 nebyly €istény od nezadouciho bisamidu. Jaky byl obsah této nedistoty?
A mohlo se to projevit v dalSich reakcich, napfiklad pfi pfipravé latek 18-21, kde byl vytézek
reakce pouze mezi 30-50 %7

- Jaky je rozdil mezi Figure 11 a 227

- Pro€ byl vytéZek reakce, vedouci k produktu 32 (tritylace), pouze 6 %? Jedna se o
zavedeni chranici skupiny, coz by méla obecné byt reakce s vysokym vytéZzkem. Co tvofilo
zbylych 94 % reakéni smési?

- Finalni ProTides odvozené od derivatu guanosinu (53 a 54) se podafilo pfipravit s vytézky
pouze 2 a 4 %. ProC byly vytéZzky této reakce tak nizké? Je mozné to Iépe okomentovat,
protozZe v diplomové praci k tomuto nizkému vytéZzku komentar chybi?

- Experimentalni ¢ast - pfi pfipravé latky 32 se vychazelo z asi 16 g trityl chloridu, z ¢ehoz
vzniklo asi 1.25 g produktu (vytéZek 6 %). V nasledujici reakci se ale vychazi z 20 g takto
pfipravené latky. Znamena to tedy, Ze prvni krok byl pozdé&ji znovu opakovan z mnohem
vet§iho mnozstvi? Vychazelo by to na asi ¢tvrt kilogramu trityl chloridu. Toto se

v experimentalni ¢asti objevuje vicekrat. Pfedpokladam tedy, Ze reakce byly provadény
nejprve v malém mnozstvi a poté az ve vétSim. Mélo mnozZstvi reagujicich latek néjaky vliv
na vytézky reakci?

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuiji
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