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reakei za rizné definovanych podminek bylo celkem pfipraveno 61 finalnich kompletne
charaklerizovan_\"ch slouéenin, které byly nésledng predany na biologické hodnoceni jejich
antiproliferativni aktivity proti vybranym rakovinnym liniim (chronicka myelogenni leukémic
K362, akutni monocyticka leukémie THP-1, akutni lymfoblasticka leukemie CEM a mnohodetny
myelom U266). U vybranych slougenin byla dale hodnocena schopnost proteasomalni inhibice
linie U266 veetne selektivity k jednotlivym podjednotkdm proteasomu, Zavérem Jsou nastinény

dostupné informace o slouceninach se salicylamidovym fragmentem a zpusoby konstrukce
amidové vazby veetne vylerpavajiciho Popisu syntéz peptida.

Ctivé a _svizna~ psana disertaéni prace ma celkem 216 stran. je bézng ¢lenéna, obsahuje
326 citaci relevantni literatury, 40 obrazku, 14 tabulek, 33 schémat a jednu pfilohu s dal3imi
16 grafy prabéhu inhibice proteasomu U266 vybranymi salicylamidy a bortezomibem jako
standardem.

Student je spoluautorem 4 publikaci, z nichz 2, Jak je vdisenacni praci uvedeno, souvisi
S tématem préce. a 7 aktivnich Vystupii na mezinarodnich konferencich.

le samoziejmé, se v tak objemném textu se budou nachazet drobné stylistické, gramatické a jiné
formélni chyby. K disertacni praci mam nékolik jinych pfipominek:
* Kapitola 1.4 Inhibice proteasomu by logicky podle obsahu méla predchazet kapitolam

.22 1.3, které pojedndvaji o syntéze. Logicky navazuje na uverejnény prehled
salicylamidovych derivati z kapitoly 1.1.



* Kapitola 1.1.2 vénovana problematice alifatickych salicylamidd by si podle mého nazoru
zaslouzila zménit pofadi jednotlivych diskutovanych derivatt od jednodussich ke slozitdjsim.
Takto postradaji obmény a substituce skeletu logiku.

® Nazvy enzymui se podle nazvoslovi maji psat zasadné s koncovkou ..asa*.

© Nikde neni vysvétlena zkratka Gls,.

e Neni zcela $t'astné hovoiit o rakovinnych bunéénych liniich Jako o kmenech™ bun&k. Termin
~kmen™, resp. .izolat" se pouZiva spise v mikrobiologii.

® Na strané 43, kde jsou popisovany v¥hody/nevyhody jednotlivych karbodiimida neni $tastna
formulace ... snadnost odstranéni pfi reakcich vznikajici modoviny. Pokud je mocovina
rozpustna...”. ProtoZe v zavislosti na pouzitém <¢inidle vznikaji rizné substituované
slouceniny odvozené od mocoviny, bylo by Iépe uvést wderivaty modoviny*.

Otazky:

I Na strané 59 uvadite kapilarni elektroforéza Jako moznou techniku separace opticky aktivnich
sloucenin a vyuziti crown etherii. Ackoli chapu, Ze nejste analytik a zaméfeni vasi prace Je zeela
odlisné, dalo by se pro separaci chiralnich analytd pomoci kapilarni elektroforézy vvuzit
t modifikovanych cyklodextring?

2. Jaké jsou zikladni rozdily ve vztazich mezi strukturou a aktivitou mezi antineoplasticky
a antimikrobidlné acinnymi slouceninami kromé chranéni salicylové fenolické skupiny?
Viechny vase slouceniny obsahuji chlor v poloze 5 salicylové ¢asti molekuly. Nezkousel jste
pripravit derivaty i s jinymi substituenty a i na jinych polohach?

fad

Nekteré z vasich slouéenin Jjsou vysoce aktivni. Zamyslel jste se nad moznosti dalsi
optimalizace, resp. studoval/studovali jste vramci tymu stabilitu téchto kratkych peptidi
za fyziologickych podminek a mechanismy prostupu pies membrany, coz byva pro tento typ
Ié¢iv kritické?

4. Vase struktury jsou velmi blizké antimikrobialnim peptidiim. Doved] byste ve stru¢nosti
popsat, o jaké slougeniny se jedna, jaky maji mechanismu G¢inku a jejich vyhody/nevyhody?

ZAVER
Pres uvedené pripominky a doplnujici otazky Ize konstatovat. 7e disertaéni prace svvm obsahem
koresponduje se schvalenym t€matem, student naplnil cile zaverecné prace stanovené
Vv pisemném zadani zavére¢né prace. diserta¢ni prace pIné spliiuje veskeré nalezitosti a kritéria.
aprote ji DOPORUCUJI pfijmout k obhajobé a po uspésné obhajobé prace udélit autorovi
prisiusnou védeckou hodnost.

Datum: 10.06.2020 Podpis oponenta:



