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Hodnoceni prace:

a) Odborna Groven a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naroénost pouzitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické ¢asti (prehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f) Hodnoceni vysledkl véetné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova aroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéru: vyborna
i) Splnéni cill prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkaza: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uUroven): vyborna
I)  Formalni troven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Studentka Zuzana Moravcova ve své diplomové praci zabyvala pfipravou a vysledky
biologického hodnoceni potencialnich Ié¢iv neurodegenerativnich chorob na bazi 7-aryl
derivat takrinu, a to za uc¢elem rozsireni znalosti o vztazich mezi strukturou a biologickou
aktivitou. S ohledem na narGst prevalence neurodegerativnich chorob a jejich - i pfes dilCi
pokroky - neuspokojivou farmakoterapii jde o téma vysoce aktualni a velmi potfebne.

DP byla vypracovana na externim pracovisti pod vedenim doc. Roha a konzultantky dr.
Svobodové, téma organicky zapada do tamniho vyzkumu a navazuje na disertaci
konzultantky. Clenéni odpovida odbornému sdéleni v oblasti medicinaini organické chemie:
seznamy, Uvod, teoreticka ¢ast zabyvajici se pfevazné Alzheimerovou chorobou (AD),
hypotézami jejiho vzniku a mozZnostmi farmakoterapie, design cilovych slou¢enin, vysledky a
diskuse, zavér a seznam literatury. Ze syntetického prohledu studentka pfipravovala 16 me-
too analog takrinu osvédéenou dvoukrokovu syntézou, coz minimalizovalo riziko selhani jak
syntetického, tak z hlediska oéekavané biologické aktivity.

Uvod do znaéné miry kopiruje abstrakt, o&ekaval bych vétsi "vtazeni do déje". Teoreticka
&ast je sepsana pomérné struéné, ale vystizné a na dobré odborné Urovni, podobné pak
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vysledky a diskuse, a to véetné externé ziskanych biologickych dat. U pfipravenych
sloucenin byly zméfeny teploty tani, NMR, HRMS spektra, Cistota byla dale ovéfena LC-UV.
Prace vychazi z fady zdroj (vétSinové anglickojazyénych) véetné kvalifikaénich praci,
nékteré zdroje jsou vsak jiz postarsi.

Dotazy a pfipominky:

Prace je na dobré jazykové Urovni, ob¢as se vyskytuji chyby jazykové (shoda, interpunkce) a
preklepy (napf. "tetraziolium”, "isoxazolové kyselina", "FdA"), dale pak chyby formalniho
charakteru — psani nasobkl v textu, nazvy ¢eledi se pisi v kursivé, do seznamu zkratek
nepatfi jednotky a velic¢iny (ppm, J, chemicky posun), hodnota veli€iny a jednotka by mély byt
na jednom fadku, psani %, tabulky by mély byt celé na jedné strance. Nalezneme i chyby v
nazvoslovi — nepouzivani spojovnikl u esteru (ethyl-acetat, adenosin-trifosfat), anglikanismy
typu halogeno- &i aducanumab (spravné halogen-, adukanumab). Nékteré tyto nedostatky
jsou dany pochopitelnou nezkusenosti s tvorbou odborného textu.

Dalsi pfipominky:

- do abstraktu, ktery ma byt "samonosny", je vhodnéjsi uvadét chemické nazvy slouéenin nez
jejich kody,

- v seznamu obrazku i tabulek sta¢i uvadét jejich nazvy, nikoli reakéni podminky a zkratky,

- u hypotéz vzniku AD postradam podrobnéjsi komentai k hypotézam infekéni, oxidaéniho
stresu, tézkych kovil nebo (v sou€asné dobé velmi popularni) zanétlivé,

- str. 12 - Ginkgo biloba i vitamin E néjaké dukazy pro uéinnost v Ié¢bé AD maji,
- obr. 2 - je Vasim dilem?

- str. 22 - formulaci, Ze memantin: "Je tvofen tfemi cyklohexanovymi kruhy, ..." nepovazuji za
vhodnou; zmateéna véta s mikrogliemi,

- str. 25 - "Naopak zavedeni chloru do obou poloh Sest, ..."? - kolik poloh 6 ma takrin?

- str. 31 - "Prvni krok syntézy zahrnoval Friedlanderovu kondenzaci 2-amino-5-
brombenzonitrilu 1 v pfitomnosti cyklohexanonu..." - jaka je uloha cyklohexanonu v této
reakci? Jinak povazuji za vhodné psat u reakci nejen ekvivalenty, ale i konkrétni hodnoty (m,
V &i alespon n) - je rozdil vychazet z 10 mg a 10 kg.

- str. 32 - jak si mam, prosim, prakticky pfedstavit, co se délo podle véty: "Po dokon&eni
reakce byla reakéni smés tfikrat extrahovana mezi 2M roztok hydroxidu sodného (NaOH) a
dichlormethan (DCM; 3 x 100 ml)."?; pro€ byl Suzukiho coupling realizovan pod argonovou
atmosférou?

- na str. 32 uvadite: "U latek 5c, 5g a 51 byla i po uplynuti reakéni doby pozorovana
pritomnost meziprodukt 3, a proto bylo do téchto reakénich smési pfidano dal§i mnozstvi
katalyzatoru (0,1 ekv.) a prodlouzen &as reakce (48 hodin). Reakce derivatl 5r a 5s podle
TLC nevykazovala Zadnou zménu ani po navyseni mnozstvi katalyzatoru ¢i doby reakce.
Pravdépodobné z dlvodu substituce THA alicyklickymi uhlovodiky, které méli nedostate¢nou
objemnost a nenasycenost kruhil." - rozumim tomu spravné, Ze reakéni doba + pfidavek
katalyzatoru byly pouzity u péti sloucenin, ale jen u tfi to bylo Uspésné? Mohla byste vice
vysvétlit tezi z posledni véty, &im to bylo zplsobeno?

- ad charakterizace slouéenin: vytézky - jedna se o volné baze, nebo az hydrochloridy?;
uvadite, Ze u sloucenin byl stanoven bod tani, ale uvadite interval - je tomu tak spravné?;
v 1H spektru meziproduktu 3 by nemél byt signal v aromatice odpovidajici dvéma
ekvivalentnim vodikim; byly véechny pfipravené slouceniny originalni? Pokud ne, méla by
k nim byt uvedena pfislusna citace.

K obhajobé pak vznasim nasledujici obecnéjsi dotazy k diskusi:

1. Vytézky nékterych sloucenin, a to i téch, kde jste nemodifikovali reakéni podminky, jsou
nizké (napf. 5k, 5p). Mate néjaké vysvétleni? Nepokouseli jste se i zde o upravu podminek?



2. Zaujala mne jista diskrepance mezi in silico pfedpovédi BBB permeability a vysledky
PAMPA eseje. Mate, prosim, néjaké vysvétleni? Jak to koreluje napf. s hodnotami logP?
Jaka je obecné spolehlivost téchto in silico predikci?

3. Prosim o detailni vysvétleni postupu biologického testovani slouéenin. Rozumim jeho
"flow", ale napft. pro¢ byly pfipraveny slouéeniny, které podle in silico predikce nevykazuiji
pravdépodobny prostup BBB? Neméla by tato (dle DP Gvodni) studie pravé pfedem vylougit
nevyhodné derivaty? Déle uvadite, Ze u vSech latek byla hodnocena antiproliferativni
aktivita/cytotoxicita, ale tabulka 5 uvadi hodnoty jen nékterych z nich a ty nejucinnéjsi
inhibitory chybi. Jakou relevanci maji nadorové HepG2 bunky pro potencialni Ié¢iva CNS?
Dale pisete, Ze pro testovani na NMDAR byly selektovany ctyfi nejuéinnéjsi derivaty. Dva

z nich ovéem nebyly mezi nejucinnéjSimi inhibitory cholinesteraz, daisi dva nebyly
hodnoceny na toxicitu a dva z nich mély podle PAMPA eseje problematicky vstup do CNS.
Prosim tedy o vysvétleni, podie ¢eho tedy byly zvoleny.

Pfi kontrole podobnosti vysla shoda 39, resp. 34 %, pfi€emz shoda je zejména s pfedchozi
diplomovou praci D. Tosnerové. Ve vétsiné casti je tato shoda pochopitelna (prohlaseni,
identifika¢ni Udaje, reference, seznam zkratek, obecna experimentalni éast), v dalSich
Gastech se jedna o shodu maximalné v délce dvou vét. Na druhou stranu prace pfinasi fadu
originalni poznatkd.

| pfes uvedené pfipominky a véete¢né dotazy hodnotim pfedioZenou diplomovou praci
Zuzany Moravcové velmi pozitivné, a to obsahové, kdy pfinasi fadu zajimavych poznatk,
pfispéla k identifikaci derivata se zajimavou bioaktivitou, ale i z hlediska zpracovani.
Konstatuji, Ze plné odpovida pozadavkim kladenym na dany typ prace i prace rigorézni, a
rad ji doporuéuji k obhajobé.
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hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji
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