UNIVERZITA KARLOVA ] ]
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
Katedra KOBCH

Studijni program: Farmacie
Posudek oponenta diplomové prace
Rok obhajoby: 2022
Autor/ka prace:  Enikd Sikorova
Vedouci prace:  doc. PharmDr. Mgr. Martin Kratky, Ph.D.
Konzultant’ka:  Mgr. Vaclav Pflégr
Oponent/ka: prof. RNDr. Jarmila VinSova, CSc.

Nazev prace:  Syntéza a hodnoceni antimykobakterialné aktivnich derivata
1,3,4-oxadiazolu

Rozsah prace: 66 stran, 14 obrazku, 8 tabulek, 60 citaci

Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické €asti: vyborna
b) Naroénost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické &asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyberte zhodnoceni
d) Kvalita ziskanych experimentainich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledku (pfehlednost, srozumiteinost): vyborné
f) Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova Uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavér: vyborna
i) Splnéni cila prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktuainost literarnich odkaz: vyborné
k) Jazykova Uroven (stylisticka a gramaticka Groven): vyborna
I)  Formalni urover prace (€lenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Hodnocena diplomova prace je ucelenym dilem, které rozsifuje skalu derivatu oxadiazolu,
studovanych vyzkumnou skupinou pod vedenim doc. Kratkého. Zahrnuje syntézu 48
sloucenin, z nichz vétsinou jde o latky puvodni. VSechny pfipravené derivaty byly plné
charakterizovany fyzikainim konstantami, elementarni analyzou, IC a NMR spektry.
Experimentalni ¢ast je zpracovana do publika¢ni podoby a Ize ji jako takovou pouzit. U vSech
syntetizovanych slouc¢enin byla zméfena antimykobakterialni aktivita vaci Mycobacterium
tuberculosis a netuberkuléznimu Mycobacterium avium a M. kansasiia, u Sesti slouc¢enin
dokonce tcinnost vaci MDR a XDR kmenim Mykobakteria. Pro 34 vybranych derivatd byla
stanovena cytotoxicita na bunééné linii lidského hepatocelularniho karcinomu HepG2 a jeji
vysledky dopadly slibné. Ziskané vysledky svéd¢i o pili diplomantky, protoZe pfipravit celou
fadu sloucenin a nechat je biologicky ohodnotit znamena znaénou €asovou narognost, ktera
byla praci vénovana. V teoretické ¢asti prace jsou uvedena nova antituberkulotika poslednich
let a slouceniny s oxadiazolovych skeletem, vykazujici antibakterialni aktivitu. Tato kapitola
potvrzuje, Ze diplomantka zvladla rovnéz i praci s literaturou a pfehledné sepsala vyvoj

v oblasti syntetické pripravy a biologické Ug¢innosti daného typu sloucenin. Cilem prace bylo
ziskat poznatky o vlivu sekundarni aminoskupiny vazané na oxadiazolovy cykl, dale zda
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pyridinoveé jadro isoniazidu je nezbytné pro Ucinek a jaky ma vliv dvojné vazba v postrannim
fetézci a jeji poloha. Zamér prace byl spinén a ziskané vysledky obohati portfolio
studovanych obmén u téchto derivatu.

Dotazy a pfipominky:

Podle jaké normy jsou uvedeny citace a pro¢ je nazev ¢lanku u citace &. 57 velkym pismem,
zatimco ostatni citace maji nazvy napsany malym pismem. U lit. 30, 54 chybi stranky.

Na jakém principu diplomantka usoudila, Ze se jedna o latky podie ni "Gpin& pavodni"?

V zaveru pisete, Ze vybrané slouceniny jsou aktivni i na MDR a XDR kmeny coZ poukazuje
pravdépodobné na jiny mechanismus G¢inku. Jaky typ mechanismu t&inku se bude dale
zkoumat?

Sloucenina 18e tab 7 m& opravdu postranni fetézec Hept-1-en-7-yl? Co vedlo k vybéru
postranniho nenasyceného fetézce a polohy dvojné vazby?

Pokud je provadéna rekrystalizace z nabidky dvou rozpoustédel (acetonitril, ethyl-acetat)
potom je tfeba do charakteristiky slou¢enin uvést pfesné rozpoustédio. Jakou roli hraje pfi
syntéze napt. latek 17a-17g 1-hydroxybenzotriazol hydrat?

Oponovana diplomova prace prevySuje svym obsahem bézné prace tohoto typu, je
prehledna a pfinasi celou Fadu publikovatelnych vysledku. Praci piné doporuéuiji k obhajbé.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji
V Hradci Kralové 16. zafi 2022 podpis oponenta/ky
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