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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledku (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
f)  Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéra: vyborna
i)  SpInéni cilt prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna
I) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Pfedlozena diplomova prace se zabyva syntézou derivatu 2,5-thiazolidindionu (TZD) a
izosternich rhodaninl. Prace navazuje na tematiku feSenou v laboratofi Skolitelky a vhodné ji
rozSifuje. Prace ma obvyklé Clenéni. V uvodu prace studentka vypracovala literarni reSersi
na TZD a rhodaninové derivaty s antimikrobni aktivitou. ReSerSe je snad az pfili§ podrobna a
zdlouhava (25 stran), Ctivosti prace by prospélo reSersi omezit: 1. omezit se na derivaty
pouze strukturné velmi blizké zamyslenym slou¢eninam a neuvadét napf. derivaty
substituované na N-3; 2. snizit uroven detaill uvadénych k jednotlivym citovanym publikacim
(nékde by stacilo uvést reprezentativniho zastupce nez podrobnou tabulku porovnavajici
aktivity mnoha slouc€enin). V experimentalni ¢asti provedla studentka docking v laboratofi
dfive pfipravenych derivatl a ji zamysSlenych derivati do vybraného bakterialniho enzymu -
MurD ligazy. Cilem bylo navrhnout rozdil v interakcich TZD vs rhodaninového jadra s
receptorem. V syntetické praci bylo uspésné pfipraveno celkem 11 derivatl, které byly
zaslany k hodnoceni antimikrobni aktivity. Vysledky biologického hodnoceni jsou diskutovany
vzhledem ke struktufe slou€enin a také, coz ocenuji, byla podniknuta snaha o nalezeni
vztahu mezi predikovanou lipofilitou a aktivitou.



Hodnoceni antimikrobni aktivity pfipravenych slou€enin v ¢asti Diskuse sklouzava k
opakovani hodnot z pfislusné tabulky a jsou uzivany slovni kategorizace miry aktivity
spojenimi jako ,velmi uginny; stfedné aktivni; slabé ucinny az neucinny; velmi slaba aktivita“
atp. V textu je patrna snaha slovné okomentovat kazdou, byt z hlediska hodnoty MIC
zanedbatelnou, aktivitu na kazdy kmen. Takovéto hodnoceni neni pfili§ pfinosné, nebot
slovni definice aktivit nejsou nikde stanoveny a text se tak stava dlouhym a malo
prehlednym. Napf. hodnoceni antibakterialni aktivity zabira cca 2 strany textu (str. 76-78).
Dvé dulezité informace, které se daji z tabulky antibakterialni aktivity vycist, vS8ak nakonec
rhodaninové derivaty byly aktivnéjsi nez TZD. Podobné diskuse (&i z vétsi ¢asti spis slovni
komentar) antimykobakterialni aktivity zabira 3 strany souvislého textu. V zavéru prace mi
chybi navrh dalSiho postupu (strukturnich obmén) pro budouci série.

Kontrola podobnosti prace v systému Turnitin indikuje kumulativni shodu ve vysi 30 %
(v€etné shod v seznamu literatury), s nejvyssi shodou k jednotlivému dokumentu 11 %.
Systém Theses indikuje kumulativni shodu ve vySi 44 % (v€etné shod v seznamu literatury),
s nejvy$Si shodou k jednotlivému dokumentu 28 % (DP Fontanova). Po podrobném
prostudovani protokoll o kontrole konstatuiji, Ze nalezené shody se nachazeji predevsim v
ustalenych povinnych formulacich, popisech vybaveni a metod a pfedlozenou praci tak Ize
povazovat za originaini.

Dotazy a pfipominky:

V obecném postupu pfipravy derivatt TZD (Cast 4.4. na str. 46) uvadite, ze reakce byla
zpracovana nalitim do vody, okyselenim a odfiltrovanim precipitovaného produktu. U
konkrétnich syntéz vam to ale takto nefungovalo, precipitatu bylo vZdy zanedbatelné
mnozstvi a musela jste vytiepavat do organické faze. Bylo tedy asi Iépe tento modifikovany
postup zahrnout do obecné metody, nez psat, Ze se postupovalo dle obecné metody, ale
vzdy byla vyjimka. Spojovala jste precipitat s extrahovanym podilem?

Ciselné hodnoty MIC pro standardy v tabulce 11 neodpovidaji hodnotami a nékdy ani
rozsahem fedéni, které je uvedeno v popisu metodiky na str. 67 nahore. Zkontrolujte,
pfipadné opravte nebo vysvétlete.

Drobné a typografické:

. V obsahu chybi kapitola 4.4.2.

. ,DMSO-D6" ma byt spravné DMSO-d6

. Jako symbol ohfevu v chemickych schématech je obvyklejSi pouzivat velké fecké
pismeno delta, nikoliv malé.

. Obr. 3 je v textu odkazovan dfive nez obr. 2.

. Zkratky bakterialnich kmenu v tabulce 6 jsou uvedeny typograficky jinak, nez je
pouzivate ve zbytku dokumentu.

. Ojedinéle nespravné uhly vazeb ve strukturnich vzorcich, napf. obr. 19 na str. 24,
obr. 32 na str. 33, obr. 39 na str. 38.

. Nejednotné uvadéni plvodu instrumentace (dodavatel, mésto, stat)

. Uvedeny pfistroj VNMRS500 neméfi pfi frekvenci 600 MHz

Otazky:

1. Ad docking — popsala jste vlastnosti a kvalitativni parametry krystalografické struktury

vaSeho cile — MurD ligazy, ale cil jste neidentifikovala jednoznacné. Jaky identifikator
pouzivame pro struktury z databaze PDB a jaky je tedy identifikator vami vybrané struktury?



2. Obr. 41 na str. 43 — uvadite, ze inhibitor MurD ligazy obsahuje ve své struktufe D-
glutamin Neni tomu tak, opravte nazev aminokyseliny.

3. Na str. 44 popisujete redocking krystalografického ligandu do MurD ligazy. Popisujete
predikované pdzy, ale jiz explicitné nezminujete, zda jsou tyto predikované pézy shodné s
experimentalni pézou ligandu. Dopliite. Jaky €iselny parametr se pouziva ke srovnani p6z?

4, Jakeé silové pole bylo pouzito pro pfipravu ligand a dokovani?

5. Na str. 74 dole uvadite, ze ,Rozdil hodnot log P a clog P je zpUsoben odliSnostmi ve
vypocetnich algoritmech.“ Popiste princip, na kterém oba tyto algoritmy pro vypocet logP
funguiji.

6. Nékteré z vami pfipravenych derivatl byly dfive publikovany. Spravné porovnavate
vami naméfenou teplotu tani s literaturou. U slou€eniny Tbb je vyrazny rozdil (vami zméfena
teplota tani: 296,5-301,8°C za rozkladu, dle literatury: 167,7-168,8 °C, ref51). Vyjadrete se k
k témto rozdilnym hodnotam.

7. PFi syntéze slouceniny Tgg (str. 48) se nepodafilo izolovat frakci, ktera by na NMR
obsahovala signaly produktu. Z &eho byla tedy provedena analyza MS a o jak ,silny“ signal
se jednalo?

8. Uvadite, ze u produktll Tmm a Rho-mm byla prokazana (E)-konfigurace pomoci
experimentu NOE. Vysvétlete tuto zkratku a uvedte princip této metody.

9. Pokuste se racionalizovat, pro¢ pravé u produktd Tmm a Rho-mm vznikal (E)-izomer.

10. Zkuste prosim, ve své PPT prezentaci SAR biologickych aktivit shrnout do maximalné
nékolika malo vét i bodl (pfevodni faktor bude pfiblizné jedna strana vaseho puvodniho

textu na jednu odrazku@)).

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporuduji

V Hradci Kralové 26. kvétna 2023 podpis oponenta/ky



