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POSUDEK OPONENTA DISERTACNI PRACE

na disertacni praci Ing. Elisky Pilarové
(Fakulta chemicko-technologicka, Univerzita Pardubice)
S nazvem

~PoKkrocilé derivaty biologicky aktivnich salicylamid“

Disertacni prace (dale DZP) Ing. Elisky Pilafové ma 123 stran a je typickym zpisobem
Clenéna na teoretickou, vysledkové-diskuzni a experimentalni ¢ast. Cile diserta¢n{ prace
jsou naznaceny v anotaci a ivodu prace, jasné jsou pak formulovany v kapitole Cile préace
(str. 48-49). V praci kandidatka pouzila celkem 13 ¢islovanych obrazkd (a spoustu
neocislovanych obrazkl strukturnich vzorcti), 21 reakénich schémat, 11 tabulek a 58
literarnich odkazid. Prace nema zadné prilohy a tak neni, spole¢né se zvolenou formu
citaci, jasné, kolika védeckych publikaci je kandidatka (spolu)autorkou.

Teoretickd ¢ast prdce je pro Ctenédre prehlednd a informativni s vhodnym pomérem
textu a obrazkd. Autorka se zde vénuje proteasomu a jeho inhibitorm. S ohledem na cile
prace je v této Casti popsana syntéza peptidd, se zamérenim na metodou v pevné fazi,
ktera je vyuZita v experimentaln{ ¢asti prace (ve spolupréci s firmou Apigenex s.r.0.). Déle
je v této ¢asti popsan predchozi vyzkum skupiny ($kolitele) v oblasti biologicky aktivnich
di- a tripeptidickych salicylamidi, na ktery kandidatka ve své praci navazuje. Celkové
autorka v teoretické ¢asti predlozené DZP prokazuje, Ze si na dobré tirovni osvojila praci
s védeckou literaturou, jakoZto i patii¢né informace o studované problematice.

Na teoretickou ¢ast navazuje pomérné strucnda (12 stran) diskuze vysledki
dosazenych autorkou béhem doktorského studia, ptficemz neni jednoznacné, jak je jiz
zminéno oponentem vyse, které vysledky jiz byly kandidatkou publikovany a v jakych
publikacich. Vtéto casti je pojedndno o syntézdch ctyr sérii sloucenin di-, tri- a
tetrapeptidickych salicylamidd rizného typu. U pripravenych sloucenin byla studovana
antiproliferativn{ aktivita na riznych nddorovych bunécnych liniich, schopnost nékterych
z pripravenych latek inhibovat proteazom nebo plsobit antimikrobialné vici riznym
bakteridlnim kmentm.

Nasleduje rozsahld experimentdlni ¢ast, kde je popsana syntéza uctyhodného
mnozstvi studovanych latek. VétSina meziprodukti a findlni produkty byly
charakterizovany relevantnimi analytickymi technikami (nap#. NMR nebo HR-MS), jejichz
vysledky jsou v této ¢asti uvedeny. Praci uzavira prehledny a srozumitelny zavér.

Ackoli v praci diskutované vysledky jiz byly publikovany v renomovanych védeckych
Casopisech a prosly tedy naroénymi recenznimi fizenimi, 1ze vznést nékteré piipominky,
jeZ by mély byt okomentovany v ramci obhajoby:
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Hlavni ptipominky:

1.

10.

11,

12

Kapitola 1.15 (str. 46) - kapitola se vénuje (podle nadpisu) inhibitortim protedz,
které byly ve vyzkumné skupiné $kolitele studovany drive. V kapitole vSak tento
typ aktivity neni diskutovan. Jakych hodnot bylo dosazeno? A jaky byl
mechanismus interakce téchto latek s proteazomem?

Str. 22, latka MG132 - pravdépodobnéjsi se jevi Schiffova kondenzace neZ vznik
hemiacetalu, jakymi metodami toto bylo studovano?

Kapitola 2 (str. 50) - zminiuje se pozice S1-S3, ale neni uvedeno, k jakému
obecnému vzorci je tato symbolika vztaZena.

Tabulky 5 a 6 - vypovédni hodnotu pro ¢tenare vyrazné snizuje absence
dostate¢ného popisku. Neni tedy jasné, co presné bylo na linii MCF-7 studovano,
posledni sloupec je zcela nejasny (Co bylo studovdno? Co znamenaji uvedené
hodnoty?). U screeningu s jednou koncentraci je nejasné pouZiti referenc¢nf latky
(bortezomibu) s padesatindsobné niZs{ koncentraci. A pro¢ chybi referencni latka
v poslednim sloupci? K tomu Ize jeSté zminit nejednotny zapis desetinné carky.
Obdobné je tomu i u tabulky 8.

Nésledujici tabulka 9 pak uvad{ (alespon podle kodi sloucenin a pouZitych
bunécénych linif) hodnoty, které by mély z ¢asti byt i v tabulkach 5, 6 a 8. Neni
tomu tak, avSak vysvétleni nenf jasné.

Tabulka 11 - zde nesouhlasi v tabulce uvedené hodnoty s diskuzi v textu.

Str. 56 - zde je uvedeno, Ze odchylky vysledki CHN analyz mohou byt zptisobeny
schopnosti tryptofanu pohlcovat COZ2. Lze toto diskutovat podrobnéji?

Jistym nedostatkem prace je absence diskuze vysledkl analytickych technik. Lze
u obhajoby ukazat vybrané vysledky NMR a hmotnostni spektrometrie?

Nékteré meziprodukty nebyly charakterizovany, proc?

U nékterych sloucenin jsou odchylky vysledki elementdrni analyzy nad obecné
akceptovanou hodnotu 0,5% (v nékterych ¢asopisech dokonce 0,4%). Jaké je pro
to vysvétleni?

Lze v ramci obhajoby specifikovat piispévek kandidatky pro jednotlivé ¢asti
piredloZené prace (syntéza, syntéza na pevné fazi, charakterizace a interpretace
analytickych technik, biologické testovani)?

.V souvislosti s predchozi otazkou - pokud vezmeme v potaz pouze mezinarodni

impaktované Casopisy, nenf ani jedna publikace kandidatky prvoautorska. Lze i
zde popsat podil kandidatky na pripravé téchto védeckych praci?

Formalni pripominky:

13

. 0br. 1 (str. 12) - Spatny vzorec salicylamidi.

14. Tabulka 4 dubluje informace uvedené v tabulce 5.

15

16

.Schéma 21 (na str. 96) dubluje schéma 18 (s drobnymi odchylkami ¢islovani
substituent(). Stejné tak i obé schémata na str. 96 zobrazuji totéz.
. Kapitola 2.1.1 - Sipka reakce zprava doleva.
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17. Chyby ve formatovanf textu - obrazky nejsou hned za jejich zminénim v textu (ale
i 0 nékolik odstavcili/stran dale); citace vice praci (napt. 21,22,23,24 na str. 22);
jiné odsazenf textu (napf. str. 14); chybéjici ¢asti vét (napf. str. 47, 56, 62).

Zavérem lze konstatovat, Ze predloZzend DZP je na dobré Grovni, bez vyraznéjsich
nedostatkd, a pisobi kvalitnim a konzistentnim dojmem. V ramci ptedlozené DZP podava
kandidatka dikaz o jeji dobré schopnosti samostatné védecké prace na vSech potiebnych
urovnich - od prace s chemickou literaturou az po podil na sepsani védecké publikace pro
mezinarodni impaktovany Casopis. Diserta¢ni prace je sepsdna v odpovidajicim rozsahu
a vSem pozadovanym c¢astem je vénovana nalezitd pozornost s odpovidajici grafickou
podporou, to vSe bez vyraznéjsich formdlnich chyb. Stanovené cile disertacni prace byly
nalezité naplnény a bylo vni dosazeno odpovidajici mnoZstvi novych vysledkd.
Kvalitu DZP jednoznacné potvrzuji prace doposud publikované ve védeckych casopisech.
S ohledem na vySe uvedena fakta predloZenou disertacni praci doporucuji k obhajobé.

V Olomouci 11. kvétna 2023

doc. Mgr. Pavel Starha, Ph.D.
oponent
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