Posudek Skolitele na studentku DSP Organicka chemie mgr. Lucii Tichotovou

Lucie Tichotova absolvovala v nasi laboratofi diplomovou praci zaméfenou na
zkoumani cytostatickych u¢ink derivata tetrazoll,, ktera vyustila do publikace v CCCC.
Vzhledem K jeji pracovitosti a spolehlivosti jsem ji rad nabidl misto doktoranda na zakladé
projevené¢ho zajmu. Pfitom jsem musel vzit v ivahu fakt, ze méla zajem o praci kombinujici
chemii s biologii s cilem rozsifit si obzor a zvysit tak svoje budouci uplatnéni. Bylo proto
nutné vyuzit vSech moznosti, které nabizi doktorsky studijni obor Bioorganickd chemie
akreditovany na FaF.

Prace doktorandky tak zahrnovala kombinaci jednodussi chemie a samostatného

zvladnuti maximalniho poctu biologickych testti dostupnych na fakulté nebo ve spolupraci
S jinymi pracovisti se zaméfenim na testovani cytostatické aktivity latek. Hlavni naplni
chemické prace byly piiprava novych analog pfirodni antifungalni latky koruskanonu A
pomoci kondenzace cyklopent-4-en-1,3-dionu s aromatickymi aldehydy. Tato reakce byla do
té doby popséana pouze jednou v BF3.0OEt; jako rozpoustédle, kde poskytovala extrémné nizké
vytézky. Bez ohledu na to, Ze jde na prvni pohled o nepfili§ slozitou chemii, kandidatka
vypracovala reprodukovatelnou proceduru ptipravy téchto latek Vv pfitomnosti 0.3 ekv.
Ti(i-PrO), a zabyvala se jejich biologickou aktivitou. I kdyZz byla namétena antifungalni
aktivita v mikromolarnich koncentracich, pfipravena analoga stejné jako antifungalné u¢inné
derivaty koruskanonu popsané diive kolektivem Alice Clark podléhala za podminek
biologickych testl retroaldolovému $tépeni. Diive publikované zavéry o vztazich struktura-
aktivita se tak ukézaly jako chybné a Lucie se musela uchylit k neplanované piipravé série
N-substituovanych maleinimidi se stabiln€jSi vazbou. U téchto latek byla opét zjisténa
antifungalni aktivita, provazend cytostatickou aktivitou, byt s pon€kud jinym profilem. Za
nejzajimavejsi latku povazuji N-benzylmaleinimid, jehoz antifungdlni aktivita je spise
okrajova, zato cytostaticka aktivita proti rezistentnim buiitkam kolorektalniho karcinomu HT
29 dosahla hodnoty 600 nmol/L. Tato struktura proto bude dale studovana a za zdraznéni
stoji, Ze latka se nijak neprofilovala v Xcelligence testu provadéném na zdravych bunikach.
V ramci samostatného zvladnuti biologickych testi kandidatka absolvovala mésic¢ni pobyt
V laboratofi dr. Votruby na UOCHB AV CR, a déle pobyt v laboratofi dr. Bartiiiika na UMG.
Ve spolupraci s doc. Nobilisem zvladla i provadéni stabilitnich testd. S pomoci nabytych
znalosti zavedla testovani xenobiotik na nadorovych liniich v laboratofi prof. Melichara ve
Fakultni nemocnici v Hradci Kralové, kde rovnéZz samostatné testovala i1 dalsi latky ptipravené
V laboratofi. S jejim pfispénim tak vzniklo né€kolik publikaci a pfedpokladam, ze z dosud
nepublikovanych vysledkt vzniknou dvé dalsi.

Domnivam se, ze v pfipad¢ kandidatky splnilo doktorské studium sviij ucel, nebot
nabyté multidisciplinarni znalosti zirocila ve svém souc¢asném zaméstnani v Centru ekologie,
toxikologie a analytiky fy. VUOS a.s., Pardubice.

Na zakladé¢ vyse uvedeného doporucuji jeji praci k obhajobé a dal§imu fizeni.

V Hradci Kralové 29. 3. 2011

Prof. RNDr. Milan Pour. PhD.



