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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naro¢nost pouzitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledk( véetné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: vyborna
i)  Splnéni cil( prace: vyborné
J)  Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna
[) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Prace studentky Denisy Sarové je vénovana syntéze inhibitorti FLT3 tyrosinkinazy, mutace,
ktera pfi akutni myeloidni leukémii (AML) vyskytuje témér u tfetiny pacient(, a proto se stava
vyznamnym cilem pro terapii této nemoci.

Predlozena diplomova prace obsahuje klasické kapitoly. V uvodu je stru¢né popsana
klasifikace AML, jeji diagnostika a terapie, je charakterizovana FLT3 tyrosinkinaza a jsou
popsany jeji mutace vedouci k neomezené proliferaci a snizené bunééné apoptdoze, jsou
zminény i AML inhibitory FLT3 kinazy souCasné pouzivaneé v terapii. Po uvedeni cile prace
nasleduje kapitola Vysledky a diskuse, kde diplomantka popisuje, jakym zpusobem byla
navrzena struktura syntetizovanych sloucenin, kapitola, ve které jsou diskutovany jednotlivé
reakce provedené v diplomoveé praci a kapitola s vysledky testovani finalnich latek na
vybranych AML bunécnych liniich. V dalSi kapitole je uvedena syntéza cilovych latek, jejich
charakterizace pomoci NMR spektroskopii a kapalinové chromatografii s hmotnostni
spektrometrii (LC-MC). Posledni kapitolou je Zavér, stru¢né shrnujici dosazené vysledky.
Dale jsou uvedeny seznamy obrazku a tabulek, se kterymi se potkavame v diplomové praci a
seznam pouzité literatury.



Dotazy a pfipominky:
Poznamky

1. Str. 38: Neni uvedeno mnozstvi THF pouzitého pfi syntéze latky 3 (bod B) a neni
uvedeno, jestli produkt je krystalicka latka nebo olej.

2. Bylo by vhodné uvést strukturu latek 25, 27 a K1872 v kapitole Zavér.

Dotazy:

1. Mam dotaz ohledné latky K1872, ktera slouzi jako pfedlohova struktura pro design
finalnich latek v diplomové praci: Na strance 26 piSete Ze byla odhalena schopnost K1872
silné snizovat aktivitu FLT3 kinazy. Jak to bylo zjisténo? Chtélo by uvést odkaz na publikace,
kde je to popsano. Vazba K1872 v aktivnim misté FLT3 a jeji interakce s aminokyselinami
(obr. 7) byly navrzené pomoci molekulového dockovani nebo experimentalné stanovené?

2. Str. 29: Zminujete, ze pfi syntéze aldehydu 3 dochazelo k znaénym ztratam produktu z
divodu jeho Spatné rozpustnosti. Rozumim spravné, ze tato reakce se nékolikrat opakovala.
Je vytézek 70 % primérnym anebo je uveden nejvyssi dosazeny vytézek?

3. Str. 30: Uvadite, ze provedeni Suzukiho-Mijiaurové reakce za pouziti MW zareni vedlo ke
snizeni reakéniho €asu a zvySeni vytézku. Jaka reakce byla provedena za konvekéniho
ohfevu, jaky byl reakéni €as a vytéZzek reakce?

4. Str. 30: Nizky vytézek latky 25 (28 %) pfesuzujete kratkému reakénimu &asu a nepiné
konverzi vychozi latky 6. Byl priibéh reakce monitorovan? Pro¢ nebyla reakce provedena
znova s del8im reakénim ¢asem?

5. Str. 41: Pro€ latka 7 nebyla charakterizovana pomovi NMR spektroskopii?

6. Prosim o kontrolu NMR charakterizaci nasledujicich latek a pfipadnou opravu:

- latka 18 (str. 43): v 1H NMR nesedi pocet alifatickych vodikd a v 13C NMR nesedi pocet
signala uhlikl

- latka 23 (str. 46): v 13C NMR nesedi pocet signalt uhliku

- latka 26 (str. 48): v 1H NMR nesedi pocet alifatickych vodikl

Variabilita davodu vzniku AML znesnadriuje hledani Iék( a moznosti terapie. Inhibice FLT3
kinazy v8ak vypada jako nadéjny smér vyzkumu a prace diplomantky pfispiva k rozSifeni
znalosti o vztahu mezi strukturou pfedlohové latky K1872 a jejim inhibiCnim ucinkem.
Prace je sepsana strucné, srozumitelné, experimentalni ¢ast uvadi syntetické postupy
pripravy cilovych slou€enin a jejich charakterizace, proto je zfejmé, Ze se studentka naucila
veskereé techniky nezbytné pro vicestupriové syntézy. Proto praci doporucuji k obhajobé

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporuduji
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