UNIVERZITA KARLOVA ) ]
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
Katedra organické a bioorganické chemie

Studijni program: Farmacie
Posudek oponenta diplomové prace
Rok obhajoby: 2021

Autor/ka prace: Pavel Kruchkou
Vedouci prace:  Ing. Galina Karabanovich, Ph.D.

Konzultant/ka:
Oponent/ka: PharmDr. Lukas Opalka, Ph.D.
Nazev prace: ~ Syntéza analog chelatoru SIH se zvySenou stabilitou vigi

hydrolyze
Rozsah prace: 47 stran, 50 obrazk(, 0 tabulek, 47 citaci

Hodnoceni prace:

a) Odborna Uroven a zpracovani teoreticke ¢asti: velmi dobra
b) Naroénost pouZitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kuvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (prehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
f) Hodnoceni vysledkl véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) Myslenkova urovefi a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéra: vyborna
i) Splnéni cil( prace: velmi dobré
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka aroven): velmi dobra
[)  Formalni Uroven prace (¢lenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni []

Pripadné poznamky k hodnoceni:

Pavel Kruchkou sepsal svou diplomovou praci na zakladé vysledku, které ziskal v ramci
pusobeni na Katedre organické a bioorganické chemie pod vedenim Ing. Galiny
Karabanovich, Ph.D. Prace se vénuje syntéze novych analog chelatorli Zeleza odvozenych
od struktury latky znamé jako SIH. Tato prace navazuje na dfive ziskané vysledky v této
oblasti. V ramci této prace se podafrilo pfipravit nékolik novych latek se schopnosti chelatovat
Zelezo, jejichz struktura je odvozena od N'-(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzyliden)-hydrazidl a
dale nékolik zastupcu série latek zalozenych na 1H-pyrazolu, které by mély vykazovat vy$§si
stabilitu v organismu, avak v tuto chvili se nejedna o koneéné produkty. V ramci prace bylo
rovnéz ve spolupraci s Katedrou biochemickych véd provedeno testovani vybranych
pfipravenych latek na Zivotaschopnost bunék ve stresovych podminkach.

Diplomova prace je psana velmi struéné a jeji ¢lenéni neni uplné standardni, kdy kapitola
s vysledky je rozloZzena mezi kapitoly s experimentalni ¢asti a diskusi. Postupy pfipravy
jednotlivych latek jsou dobfe zdokumentované a srozumitelné, vysledné latky jsou peclivé
charakterizovany.



Dotazy a pfipominky:

K diplomové praci mam nékolik komentara a nasledné nékolik dotazl.
Komentare:

- V diplomové praci se objevuje velké mnozstvi pieklept v textu

- Elementarni analyza u nékterych latek (5,6,9,17,18,20) ma vySsi odchylky nez je
doporucéeno, obzvlasté u latky 18 by bylo dobré ovéfit jeji Cistotu

- U pripravy latky 20 se rozpoustédio v postupu neshoduje s rozpoustédlem uvedenym ve
schématu

- U citaci by bylo dobré sjednotit pocet uvedenych autor(, kde v nékterych pfipadech je
uveden pouze prvni a zbytek je shrnut jako et al., u jinych jsou vypsani v8ichni autofi

- Obrazek 27 s vyslekdy Zivotaschopnosti bunék by si zaslouzil dukladné&jsi komentar
Dotazy:

- Je znama konkrétni koncentrace volného Zeleza ve zdravych bunkach a nasledné
v burikach pfi sekundarnim pretizeni Zelezem napfiklad po transfuzi u pacienti s anémii?
Dokaze potom chelator Zeleza tyto koncentrace vratit do normainich hodnot?

- Mate predstavu, jak selektivni je SIH a vami pfipravené derivaty k chelataci kationtd Zeleza
a do jaké miry jsou schopné chelatovat jiné kovové kationty?

- U strukturniho typu latek 3-7 byla pouzita pouze para substituce, zvazovali jste pouZiti i jiné
substituce na aromatickém kruhu?

- Na strané 36 u pripravy ester(, které jste chtéli podrobit Friesové pfesmyku uvadite, ze u
v§ech téchto reakci dochazelo ke spontanni eliminaci a jako alternativu zmiriujete pouziti 4-
chlorbutyryl chloridu namisto 3-chlorpropionyl chloridu. | v tomto pfipadé dochazelo

k eliminaci i pfesto, Ze vznikajici dvojna vazba neni v konjugaci s karbonylovou skupinou?

- Byla posuzovana stabilita nové pfipravenych latek nebo se toto teprve planuje?

- Na strané 39 tvrdite, ze latky 7 a 10 vykazovaly vyznamné leps$i ochranné viastnosti nez
SIH, avsak z grafu to neni prili§ patrné, bylo by mozné tyto vysledky prezentovat v tabulce?
Pokouseli jste se o statistické porovnani jednotlivych latek mezi sebou?

- Jak si vysveétlujete, Ze u vétSiny latek testovanych na viabilitu je pfi koncentraci 1uM
prakticky nulova odezva, ale pfi koncentraci 10 uM je odezva buné&k maximalni a dale se uz
neméni, i kdyz dale zvysujete davku chelatoru, pfi¢emz viabilita se pohybuje pouze kolem
50%? Dochazi v takovém piipadé k chelatovani veskerych volnych iontl Zeleza?

hodnoceni, prace je: velmi dobra k obhajobé: doporuéuiji
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