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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): velmi dobré
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledku (prehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéra: vyborna
i)  SpInéni cilt prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: velmi dobré
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:

Prace se zabyva syntézou a biologickym hodnocenim potencialnich antimikrobnich
sloucenin, konkrétné se jedna o iminy ¢i amidy odvozené od 4-amino-1-benzylpiperidinu.
Clenéni prace je obvyklé. V Gvodni &asti se autorka vénuje formalnimu déleni
antibakterialnich slou€enin (kde nerozliSuje pojmy antibiotikum vs. antibakterialni
chemoterapeutikum) z mikrobiologického a klinického hlediska a z hlediska mechanismu
uCinku (cca 5 stran). Déle je popisovan jev antimikrobni rezistence, jeji vyznam, zpisob
Sifeni a klinické vySetfovani citlivosti patogenu (8 stran). Tim teoreticky uvod konéi. Citelné
mi zde chybi farmaceuticko-chemicka reSerse, ktera by Iépe objasnila design zamySlenych
struktur (k tomu otazky 1 a 2 nize). Vzhledem k provedenym biologickym testim také v
uvodu mohla byt alespon stru¢né zminéna Alzheimerova nemoc a pro forma vysvétleno,
pro€ jsou inhibitory AChE potencialni I1éCiva tohoto onemocnéni.

Celkem bylo pfipraveno a testovano 15 finalnich slou€enin. Syntéza byla jednokrokova a
jednalo se bud o kondenzaci aldehydu s aminem za vzniku Schiffovy baze, ¢i (ve dvou
pfipadech) pfipravu amidd pomoci EDC/HOBt couplingu. Pfipravené slouceniny byly
spolupracujicimi pracovisti testovany na in vitro antimykobakterialni a antibakterialni aktivitu



a na inhibici AChE/BuChE. Chemické i biologické vysledky jsou diskutovany. Z jazykového
hlediska je prace na vysoké urovni a obsahuje jen malé mnozstvi preklept a chyb.

Kontrola podobnosti prace v systému Turnitin indikuje kumulativni shodu ve vysi 33 % s
nevy$Si shodou k jednotlivému dokumentu 3%. Systém Theses indikuje kumulativni shodu
ve vySi 26 %. Zdrojem shod jsou nejCastéjSi diplomové prace ze stejného pracovisté a na
podobna témata (napf. DP Jana Sykorova, 2022). Shodné &asti jsou bud ojedinéla ustalena
slovni spojeni, nebo se nachazi v ¢asti popisu pfistrojového vybaveni ¢i ustalenych metodik
biologického hodnoceni, které diplomantka sama ani neprovadéla). Shody v téchto ¢astech
jsou pochopitelné a akceptovatelné, i kdyZ na str. 28 v ¢asti 4.1 Obecné postupy jsou
pfevzaty celé odstavce a osobné bych zde o pfiznani zdroje formou citace minimalné
uvazoval. Po podrobném prostudovani protokoll o kontrole podobnosti hodnotim praci jako
originaini.

Dotazy a pfipominky:
Poznamky:

. Na str. 29 dole uvadite, Ze Cistota slou€enin byla posuzovana mimo jiné na zakladé
teplot tani. Jak Ize od teploty tani odvozovat informaci o Cistoté a jak se to slu€uje s faktem,
ze ve vasi praci reportuje teplotu tani nikoliv jako rozmezi, ale jako jedinou hodnotu?

. Chybegjici detaily ke stanoveni AChE/BuChE inhibi¢ni aktivity. Neni uvedeno, o jaké
proteiny se jedna (i kdyz z kontextu je patrné, Ze lidské), chybi informace o statistice — pocet
replikatd, zda byla néjaka preinkubace, zplUsob prolozZeni kfivky zavislosti inhibice na
koncentraci. “Je sice feSeno odkazem na publikovanou praci, kde je metodika popsana, ale
tyto zakladni informace bych uvital i pfimo v praci.

Drobné a typografické (neni tfeba reagovat):

. - str. 29 nahofe - véta ,principy Cislovani pfipravenych sloucenin jsou uvedeny na
obrazku“ je uvedena duplicitné. Vyraz ,&islovani slou¢enin®“ bych navic chapal ve smyslu
nazvoslovného Cislovani, tj. pfidéleni lokant. Vhodnéjsi vyraz ve vasi vété by byl napf.
,0znacovani vodikovych atomu/protonu pro ucely popisu NMR spekter.

. Seznam zkratek PBS - phosphate buffered saline. Ma tento vyraz néjaky ¢esky
ekvivalent? V textu je jiz Cesky vyraz uveden spravné.

. Nazvy a popisy tabulek je v odborné literatufe obvyklé uvadét nad tabulkou, nikoliv
pod tabulkou (na rozdil od obrazkd a schémat).

Otazky:

1. DESIGN - Jakym zpusobem byly voleny substituenty na (hetero)aromatu, tj. v
puvodné aldehydické, resp. kyselinové ¢asti? V praci uvadite, Ze to bylo na zakladé
pfechozich publikaci. MGzete béhem prezentace ukazat néjaké konkrétni priklady slouéenin,
ze kterych design vychazel? Je znamo, jakou specifickou roli konkrétni substituenty maiji pro
mechanismus ucinku, fyzikalné-chemické vlastnosti, ¢i farmakokinetické vlastnosti v€etné
pripadné toxicity? Aromaticky vazany jod Ci nitroskupina (nitrované péti¢lenné heterocykly)
jsou Casto zdrojem toxicity. Komentujte.

2. DESIGN — Pro¢€ byl jako zaklad zamyslenych struktur zvolen benzylpiperidinovy
fragment? V ¢asti 3. Cil prace uvadite, ze to je fragment, ktery byl 4c€inny u slou¢enin s
anticholiesterazovou aktivitou. Opét, muzete v ramci obhajoby ukazat konkrétni predlohové
struktury? Ma benzylpiperidinovy fragment opodstatnéni i pro antimikrobni aktivitu?

3. K obecnym reakénim schématim — pfiprava imind je kondenzaéni reakce, doplrite
odstupujici molekulu. B&éhem prezentace zvazte doplnéni mechanismu EDC/HOBt
couplingu.



4, V obecnych postupech zpracovani vasich reakci Casto zaménujete pojmy precipitat a
krystal. Napf. na str. 30. ,latka byla KRYSTALIZOVANA pri teploté -20 st. Celsia*, ziskany
PRECIPITAT byl promyt hexanem a KRYSTALY byly vysuseny. Jak byste popsala definiéni
rozdil mezi precipitatem a krystaly? Jaka pevna forma tedy pfevazovala u vasich finalnich
produkt(?

5. U sloucenin, které pfi vymrazeni z MeOH reak¢ni smési nevypadly, tj. napfiklad u
latky AP 3, uvadite jako zplUsob zpracovani reakce odpareni rozpoustédel, pfevedeni malym
mnozstvim ethyl-acetatu do vialky a opétovné odpareni. V takovém pfipadé zde ale ovSem
chybi Cistici krok, kterym u ostatnich vypadnuvsich produktl byla krystalizace. Pokud se
pFislusny salicylaldehyd pouzival v nadbytku 1,1 molarniho ekvivalentu, znamena to, ze
nutné ve vasi finalni smési je musel néjaky aldehyd zbyt. Nebo pfedpokladate, ze byl
odstranén pomoci destilace? Jaka je jeho teplota varu? Problém s olejovitym produkty s v
praci vyskytuje opakované. Neuvazovali jste v pfipadé olejovitych produktl o zafazeni
néjaké Cistici operace? Jaky by mohl byt zplsob ¢isténi téchto produkt(?

6. PFi TLC analyze reakéni smési jste pouzivala mobilni smés toluen - ethylacetat 4:1 a
typické retenc¢ni faktory se produktl se pohybovaly od 0,1 do 0,2, coz je pomérné nizko. Bylo
za téchto podminek mozné dobre odliSit skvrny produktl a vychozich latek? Jak vypadalo
typické TLC? Neuvazovala jste o pouziti polarné&jsi mobilni smési, aby byly skvrny lépe
rozlisSeny?

7. V8echny vase finalni produkty typu imind uvadite v E-konfiguraci na dvojné vazbé. Z
¢eho tuto konfiguraci odvozujete? Jaké znate metody pro ureni 3D struktrury / konfigurace
malych molekul?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporuduji
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