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Priprava a charakterizace B-glukosidaza senzitivniho konjugsty amfotericinu B

Autor: Be, Eligka Bilkova

Diplomov4 prace Elisky Bilkové se zabyvé pfipravou cileného konjugatu amfotericinu
B (AMB) — star poly(eﬂlylenglykolu). Ve struktuie jsou pEitomny dva typy karbamadtové
vazby — stabilni a labilni, kter¢ umoZiiuji cilené uvolnéni Ginng latky v miste pfitomnosti
fungalnich patogenti, Prace navazuje na predchazejici v¥zkumy provadéné na KOCH F CHT
Univerzity Pardubice, ale nové pfind$ zkuSenosti se syntézou latek obsahujicich
glukopyranézy.

Publikace je &lenéna do peti kapitol, Uvod &tenafe seznamuje jak s makrocyklickym
antibiotikem Amfotericinerm B, tak s poly(ethylenglykolem). Vystizné popisuje jejich
vlastnosti a pouziti ve farmacii. Teoreticka ¢ast nejprve strudng shrnuje  problematiky
polymernich prolégiv. Pokraduje &4sti Konjugaty protirakovinnych 6¢iv, ta se zabvvi
pfedevsim mechanismy vazani uvoliiovéni uinnych latek na noside a PEGylacemi, pfingsi
zajimavé informace o vyvoji a soudasnych trendech v lypech a pouziti tdchto nosig, Posledni
¢ast se vénuje p¥imo konjugétiim amfotericinu B,

Experimentalni &st uvadi schéma provedenych syntéz a navody na piipravu

Jednotlivych latek. Z publikovanych schémat nen; zfejme, ¥e pomer API k polymeru je 4:1.

Nasledné provedia katalytickou hydrogenaci nitroskupiny. Pro oba reakéni stupné jsou
uvedeny podrobné popisy vietné vytezki a charakterizage body tani, optickou otacivosti, 'H a
Be NMR  spekiry a elementirni analyzou véetné obrazki NMR  spekter v pitloze.
Charakterizace ndsledns pfipraveného polymerny 3 Je uvedena pouze EA a 'Y NMR. Obrazek
NMR neni ptilozen a V¥pis chemickych posuny neumoZiiuje udélat si realnoy pfedstavu o
sloZité situaci v oblasti 3,0 — 4,0 ppm. Identifikaci Jednoho vodiku pri 3,69 ppm vedle pasu
stovek vodikii —CH,—- skupin PEGu v rozmezi 3,42 — 3,72 ppm povazuji za velmi obti¥now.
Posledni dva stupng popisuji pfipojeni amfotericiny B a deacetylaci glukopyranosidu.
Produkty jsou charakterizovany elementarni analyzou a pomérem My,

Kapitola Vysledky a diskuse Je velmi strutnd, vV prvnd ¢asti autorka diskutuje syntézu
litek, pozornost vénuje predev¥im ovdfend B-konfigurace glukopyranosidti pomoci NMR,

MoZnosti této spektralnj metody jednoznaéné potvrdily pozadovanoy pozici. V této ¢asti jsou



chybn& otisloviny obrazky na str. 33 a 34, Dvakrat bylo pouZito &islo 11. Druha éast diskuse
Je vénovéna studiu uvoliiovdni amfotericinu z konjugatu. Jednsd se o predb&zné testovani in
vitro pomoci UV-vis spektroskopie za pouziti B-glukosidazy Aspergillus niger. M&feni
kinetiky uvoliiovani je komplikovéno prekryvy v UV spektru. Sledovanou zména pfi pouzité
vlnové délce 409 nm 0,009 A za 15 min povazuji za velmi malou a tim cely vypolet za
zatizeny velkou chybou. Bylo méfeni provadéno opakovand? Pokud, jak je uvedeno,
uvolnény amfotericin B Ize méfit pomoci HPLC, bylo by mozné vyuit pro studium kinetiky
HPLC kvantitativni stanoveni na vnéjsi standard? BohuZel zddné HPLC ziznamy nejsou
pfiloZeny.
Préce je dopInéna seznamem literatury a publikovanymi ¢lanky.

Diplomova préce je velmi pedlivé zpracovana s p&knou grafickou tipravou.

Narofnost experimentilni price a vysokdé droveh celkového zpracovini
dokumentovand mimo jiné i dvéma publikacemi v prestiznich &asopisech mne vede

k ndvrhu deporuéit tute diplomovou praci Be, Elitky Bilkové k ocenéni Rektorem UPa.

Vzhledem k tomu, Zc diplomantka splnila viechny body zadanf a prokazala schopnost
samostatné tvarti prace, hodnotim jeji diplomovou praci jak po strince rozsahu a kvality

provedenych experimentll, tak po strénce zpracovani jako wybormou a doporuduji ji

k obhajobg.
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