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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 (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
f)  Hodnoceni vysledkl vCetné 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: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
I) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni []

PFipadné poznamky k hodnoceni:

Isabela Whelanova se ve své diplomoveé praci, vypracované pod vedenim Skolitele
PharmDr. Lukase Opalky, Ph.D. a konzultantek MSc. Soriny Hirbod a MSc. Panagioty
Velissari, zabyvala syntézou neepoxidovaného a epoxidovaného acylceramidu
riznymi syntetickymi postupy. Jednotlivé kroky syntézy sestavaly z pfipravy
sfingosinu, jeho acylace a nasledné O-acylace navazané mastné kyseliny. Zvolené
téma je v kontextu soustavného studia biologickych vlastnosti ceramidl pfinosné
pro vyzkumnou skupinu Skin barrier research group.

Pfedlozena diplomova prace je strukturovana klasickym zplasobem. Po kapitole
Uvod a cil prace, struéné popisuijici problematiku acylceramidd a vymezeni cild prace
v kontextu vyzkumu celé pracovni skupiny, nasleduje teoreticka Cast, ve které jsou
podrobné diskutovany struktura kGize, korneocytarni obalka, struktura ceramidu véetné
popisU biosyntézy acylceramidi a pfehled moznosti chemické syntézy studovanych
molekul. V kapitole Diskuze a vysledky se diplomantka vénuje popisu provedenych
syntetickych krokl. Experimentalni postupy véetné charakterizace latek (R, *H a **C



NMR) jsou sepsany prehledné a vystizné. Pouzité literarni zdroje jsou aktualni,
v dostatecném poctu a jsou ocitovany v jednotném citacnim formatu.

Kontrola podobnosti prace v systému Turnitin vykazuje kumulativni shodu 27 %
s nevySSi shodou k jednotlivému dokumentu 3 %. Systém Theses indikuje kumulativni
shodu ve vySi 18 %. Shodnymi oblastmi jsou zejména ustalena slovni spojeni
syntetickych postupl v experimentalni Casti prace. Na zakladé téchto skutecnosti
hodnotim praci jako zcela originalni.

Dotazy a pfipominky:

Text diplomové prace obsahuje znacné mnozZstvi preklepl, gramatickych dci
stylistickych chyb (str. 9 — bylo planovano otestovan; str. 10 — granulosm; str. 13 —
Ceramidy obsahuiji sfingosin..., oznaCované...; str. 14 — lipidy jsou syntetizovany ... a
nasledné modifikace ... , str. 20 — splayed konformaci; str. 28 — acylceraidu; str. 29
— roz8tépem; str. 30 — pozita PTSA,; str. 32 — Reaktanty a rozpoustédla vyuZita v této
praci byla zakoupena; fosfosomolydenove; str. 26 — frakce byly odpareny a precisténé;
str. 38 — p-toluentsulfonat; str. 41 — doSlo se ztraté; str. 48 — estrefikace) i chyb
typografickych (pfedlozky a spojovniky na koncich fadkl, nejednotné pouziti
prolozeného pisma, nespravné oznaceni konfigurace aminokyselin — spravné se uziva
kapitalek (D, L)). Odkazy na obrazky a schémata jsou také psany rliznym zpusobem
(malymi i velkymi pismeny, pfed i za interpunkci).

Text diplomové prace je v urCitych pasazich méné prehledny a obtizné Citelny, coz
se odrazi zejména v kapitole Diskuze a vysledky, ve které jsou jinak kvalitni
experimentalni vystupy zmateCné prezentovany. Pfehlednosti této prace by zajisté
prospélo ocislovani kapitol, a pfedevsim Cislovani struktur, které v celém textu (vyjma
¢asti experimentalni) chybi. Dale je pouzivano hovorovych a slangovych vyrazud
(deprotekce, sfingosin se nechal reagovat, od C26 az do C30, normalni linolova
kyselina, ...).

Abstrakt prace tvofi samostatnou jednotku; schémata, obrazky a tabulky v ném
uvedena nejsou bézné Cislovany, a pokud ano, tak bez navaznosti na viastni text prace
(prvni schéma v praci na str, 19 zacina cCislem 3).

Str. 13: Doprovodny text k tabulce 1 by bylo vhodnéjsi uvést pred tabulkou.

Str. 23-25: Ve schématech 5-9 chybi uvedeni reakCnich podminek a vytézky
jednotlivych produkta.

Str. 24: Ve schématu 8 mohl byt uveden vzorec Grubbsova katalyzatoru 2. generace
(po vzoru schématu 6).

Str. 24: Ke schématu 9 bych ocenil stru¢ny komentar k jednotlivym reakénim
krokim. Dale by bylo lepsi u této syntézy uvést konkrétni reakéni podminky a nejen
nazvy jmennych reakci.

Str. 27: Posledni véta prvniho odstavce je lehce zavadéjici. Vzhledem k tomu, Ze je
uvedena v podkapitole ,Metoda chranéni sfingosinu v podobé trimethylsilyletheru®, jeji
znéni evokuje, ze byly prozkoumany tfi moznosti této reakce.

Str. 27: Diskutované reakcéni podminky chranéni hydroxylovych skupin pomoci
trimethylsilylové skupiny by mohly byt pro pfehlednost shrnuty v doprovodné tabulce.

Str. 27 a dal: Zminované vysledky kolegu z laboratofe, které doplriuji vami objevené
skuteCnosti, by mély byt ocitovany (napf. Velissari, P. nepublikované vysledky).



Str. 29: Pod pojmem ,menSi hydrofilngjSi substituent” si Ize pfredstavit mnoho.
Vhodné by bylo uvést konkrétni pfiklad.

Str. 29: U vytéZku epoxidace linolové kyseliny (55 %) neni zcela jasné, o jaky
vytéZek se jedna —jednak je zminovano, ze vytézek je dany ¢aste¢nou koeluci mCPBA
a produktu, jednak, Ze v dalSich krocich byla pouzita pouze Cista frakce produktu.
Vhodné by bylo uvést, Ze se napf. jedna o vytézek Cisté frakce produktu.

Str. 30: Chybi schéma(ta) s dalSimi kroky syntézy epoxidovaného acylceramidu.

Str. 49: Seznam zkratek je zapsan nejednotné a jsou zde navic uvedena Cinidla,
ktera zkratkami nejsou (Olahovo a Yamaguchiho).

DalSi doplnujici dotazy k diskuzi:

1. Str. 20 — Existuje Cesky ekvivalent terminu ,splayed konformace? Pokud ne, dal
by se tento termin vhodné prelozit?

2. Na str. 23 je jako jedna z metod tvorby ultradlouhé nenasycené mastné kyseliny
popisovana Wittigova reakce a produkt je zakreslen jako smés izomeru. Lze néjakym
zpusobem ovlivnit stereoselektivitu pfipravy alkent (obecné) u této reakce?

3. Pokusy o dvojitou trimethylsilylaci sfingosinu (str. 27), pfi kterych doslo
k ochranéni pouze jedné hydroxylové skupiny, nejsou zdokumentovany
v experimentalni ¢asti prace. Je nutné se tedy dotazat, jakymi metodami byl tento
nechtény produkt charakterizovan a v jakych vytézcich reakce probé&hly? Nebyly
provedeny pokusy o ochranéni obou hydroxylt 2 naslednymi reakcemi?

4. Na str. 29 je uvedeno, zZe pfi posledni sloupcové chromatografii (po odchranéni
acetonidu) ,doSlo ke ztraté urcitého mnozstvi materialu“. Co konkrétné je touto
formulaci mysleno a na jakém podkladu je doloZeno tvrzeni, Ze by ,pfi eliminaci lidské
chyby byl vytéZek reakce pravdépodobné vyssi“?

5. Jaké konkrétni podminky byly pouZity pfi acetylaci sukcinimidylesteru
32-hydroxydotriakontanové kyseliny pomoci acetanhydridu? V textu diplomové prace
neni tato informace uvedena. Co mohlo byt pfi€inou, Ze tato reakce neprobéhla?

6. Prfi zpracovani reakce Garnerova aldehydu s pentadecynem byl pouzit
,vinnanovy roztok v ethylacetatu“. Prosim o specifikaci roztoku vinanu a jaky je smysl
jeho pouziti?

| pfes vySe uvedené pripominky hodnotim pfredlozenou diplomovou praci Isabely
Whelanové kladné, konstatuji, Ze prace odpovida kladenym pozadavkam, a tudiz praci
doporucuji k obhajobé.

hodnoceni, prace je: velmi dobra k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 13. zafi 2024 podpis oponenta/ky



