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Oponentni posudek disertacni prace, kterou predlozil Mgr. Miroslav KaSpar ,,Syntéza
steroidnich moduldtorit pro receptory Zlucovych kyselin (Synthesis of Steroidal Modulators for

Bile Acid Receptors)*, v roce 2024 na Prirodovédecké fakulté UK Praha.

Diserta¢ni prace Mgr. Miroslava KaSpara, pfedstavuje 132 stran vlastni prace a seznam
literatury, ktery ¢ita dalSich 314 polozek. Disertace je podepifena 4 publikacemi autora, z nichz
2 se ptimo dotykaji tématu disertace, vesmés v Casopisech s podstatnym IF. Publikované prace,
1 prace ptedlozena predstavuji dobrou urovei dosazenych vysledkd.

Tezistém disertacni prace je viditelna snaha autora pokracovat dale v cesté¢ nastoupené
zbytkem steroidniho spoledenstvi na UOCHB AV CR a piispét k vyzkumu syntézy a studia
biologicky aktivnich steroidii. Jak uvadi autor v abstraktu, ptedlozené dilo representuje tvorbu
knihovny pregnanovych derivatl a syntézu sérii novych latek pfipravenych parcialni syntézou,
klasickou ,,steroidni“ chemii a pfispiva i k obecné chemii organické. Podrobny popis dosazenych
vysledkl nebudu uvadét, lze odkézat na zminény abstrakt, ktery bych jen citoval. Literarni
pfehled v tvodu prace je zpracovan obsirné a cita¢ni apardt uvadi Siroky ptehled az do doby
soucasné.

Prace je znacné objemna a je zpracovana s velikou péc¢i. Zejména hodnotim bezchybné
strukturni vzorce steroidi a homogenitu uspotfadani prace.

Lec oponent je povolan k tomu nalézt v ni alesponi n€jakou tu chybu.

Pokud je néco nazvano ,,Pregnane Library pak mne trochu vadi, Ze obsahuje i steroidy s jinym skeletem.

LC-MS nelze pouzit jako kritérium Cistoty latky, i kdyz pii pouziti detekce s rozptylem svétla mohu nad
timto svym nazorem ponékud piimhoufit o¢i.

Termin ,,A/D cis-junction” je nejednoznacny, protoze muze, ryze teoreticky byt aa ¢i 3.

Latka 89 v Tab. 10 chiralitu uvedenou ma, nicméné na str. 78 a dalSich se tato vytraci.

V Gvodu u citované prace Sato, postradam citaci.

Nejsem ptitel excesivniho uzivani zkratek, tfeba oznaceni steroidti bych radéji vypisoval slovy, neb tak je
text Citeln&jsi. Naopak zkratky, pouzité v obrazcich HPLC nejsou uvedeny v kapitole 8.

U citovanych URL byva vhodné uvést datum pouziti.

Dilo obsahuje nékolik typografickych neptesnosti a chyb. Spojovnik bychom neméli nalézat na konci fadky,
neb tam representuje rozdélovaci znaménko. Naopak jména autordi, napi. v pojmenovani reakci oddélujeme
spojovnikem (divis) a nikoli poml¢kou. Tu pouzivame vzdy pro vyznaceni intervalu ,,od do“. Znak minus neni
ekvivalentni se znakem divis. Terminy jako in silico piSeme kursivou.

Pokud se ty¢e nazvoslovi, to chvalim, le¢ pouzita pfedpona n- je ponékud obsoletni. Stereodeskriptory, jako
R a S maji byt vzdy vyvedeny kursivou. ,,Pregnanediol” je neunikatni ndzev a tudiz nepfesny.

V Obr. 31 nalézam nedeklarovany ,,product placement s reklamou na firmu Ace Glass. ‘%‘
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Chci samoziejmé zduraznit, ze uvedené formalni nedostatky nemaji vliv na vyrok o hodnoté této
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velmi kvalitni prace samotné, spiSe hovoii o zfejmém ,,laboratornim zargonu“ ¢i jisté nepozornosti.

Jako dotazy do diskuse bych chtél polozit otazky:

a/ Chtél bych, aby autor zaujal stanovisko k tomu, Ze uvadi v praci vysledky, na kterych zfejmé
nema autorsky podil. M¢l by vysvétlit ,,in collaboration with* a ,helped me with* za
situace, kdy na 1,5 strany d¢kuje mnoha lidem, Ze k praci pfispé€li. U publikace bych se
této poznadmky zdrzel, ale disertacni prace je autorské dilo, kde by autor mél uvést pouze
vysledky, na kterych skutecné pracoval ,hands on“ a ostatni iluminace by mél fadné
oznacit, coz pripoustim, v nékterych ptipadech ud¢lal.

b/ V druhém dotazu bych rad slySel interpretaci udaje z obrazku 29, kde je Carkovanou Carou
(kterou ITUPAC vyhrazuje pro vazby fadu mensSiho nez 1) ukdzéna ,,interakce* dvou
kyslikii vzdalenych 1,9 A (kdyz uz tuto nelegilni jednotku pouZiji také), navic bez
krouzku na A. Zdé se mi, ze to je interakce divnd, pokud vodikové vazba ¢itd obvykle 2,5
az 3,3 A a sigma vazba O-H 0,9 az 1 A. Navic mi pfipada podivné oznacit (jako v Obr. 6
a 9) vztah mezi dvéma kysliky jako ,,polarni interakci®, kdyz zobrazeni pomiji samotné
vodiky. Taktéz kyslik interagujici se tfemi dal§imi centry mi pfijde jako trochu odvazné

tvrzeni. Argument, ze v literatufe to tak je pouzito, ovS§em neberu.

Aspekt védecké a vyzkumné prace pozadovany od disertacni prace povazuji za splnény,

stejné jako pozadavky Budapest'skych deskriptorti.

Autor je odbornikem v oboru chemie steroidii a jejich analogl, je pfipraven na
samostatnou praci v oblasti vyzkumu a vyvoje tak, jak pozaduje §47, odst. 4, Zakona ¢. 111/1998
Sb. v platném znéni. Se sepsdnim prace disertani se vyrovnal dle piislusnych pozadavkl a ja
timto navrhuji udé€leni plného absolutoria a doporucuji, aby komise ptesla k dalsSim systémovym

krokiim dle Studijniho a zkuSebniho fadu UK Praha a postoupila pr;j do dalsiho ftizeni. Préci

timto doporucuji pfijmout k obhajobg. >

V Praze dne 16/4 2024.
. Pavel DRASAR, DSc.



