Posudek skolitele na diplomovou praci Bc. Marie Prazakové s nizvem ,,Manganaté
komplexy se superoxid dismutazovou (SOD) aktivitou vyuzitelné v tomografii
magnetické rezonance (MRI)*

(obor Bioanorganicka chemie, Skolni rok 2018/2019)

Piedlozena diplomova prace ma celkovy rozsah 53 stran a zabyva se syntézou a
charakterizaci n€kolika derivati 15¢lenného pyridinového makrocyklického ligandu (3,12,18-
triaza-6,9-dioxabicyklo[12.3.1]oktadeka-1(18),14,16-trien) obsahujicich dlouhy alifaticky
fetézec/fetézce umoznujici tvorbu micel ve vodném prostiedi, dale se zabyva pfipravou a
studiem manganatych komplext téchto ligandi Vv roztoku — piedevs§im zjisténim kritické
micelarni koncentrace, SOD-like aktivity a relaxivity (méfeni T1 relaxacnich ¢asti protoni
molekul vody).

Po kratkém Uvodu nésleduji jasné a stru¢né definované Cile prdce. V Teoretické casti
je stru¢né popsano: (i) princip metody NMR a princip vyuziti kontrastnich latek v MRI, (ii)
druhy superoxid dismutas a jejich funkce, struktura a funkce SOD obsahujici Mn(ll)
v aktivnim centrum vcetné mechanismu dismutace superoxidu, (iii) pfiklady SOD mimik
zalozenych na magnanatych komplexech. V nasledujici Experimentadlni casti jsou shrnuty
postupy ptipravy celé fady prekurzord, piedev§im ale dvou derivatd matefského makrocyklu
substituovaného alifatickym linearnim C18 fetézcem na jenom nebo na obou atomech dusiku
makrocyklického skeletu (L1Oct a L10ct2) a dale je popsana synteticka cesta vedouci
k analogickému C18 derivatu modifikovaném tentokrate rovnou na uhlikovém atomu
pyridinového jadra (L2Oct). Také je zde popsana piiprava roztokli manganatych komplext a
experimentalni podminky méfeni jejich vlastnosti. V ¢asti Diskuze jsou popsany tspéchy i
neuspéchy v syntéze jednotlivych ligandl, déle je zde uveden vysledek métfeni kritické
micelarni koncentrace manganatého komplexu s L1Oct, vysledky méfeni SOD-like aktivity
manganatych komplexii s L10ct a L2 porovnané se strukturné podobnymi systémy a nakonec
je uvedeno 1 méfeni T relaxacnich €ast protonti vody v roztocich manganatych komplexi s
L1Oct a L2. V Zaveru jsou shrnuty dosazené vysledky prace.

V ramci své diplomové prace navédzala Bc. Marie Prazdkova na svou praci
bakalatskou, protoze pokracovala v tématice kontrastnich latek pouzivanych z zobrazovacich
metodach. Tentokrate byly pfedmétem detailnéjSiho studia kontrastni latky pro MRI zalozené
na manganatych komplexech, které navic vykazuji SOD-like aktivitu. Zavedenim dlouhého
alifatického fetézce do molekuly ligandu umoznilo tvorbu micel ve vodném roztoku, coz je

zpisob, jak zvysit efektivitu kontrastni latky ve sttedné-silnych magnetickych polich (zvysi se



tzv. relaxivita) i jak zvySit uc¢innost SOD mimika jeho lepsi inkorporaci do bunéénych
membran. Studentka se pomérné dlouhou dobu zabyvala syntézou tii ligandii L10ct, L10ct2
a L20ct, kdy cistota L10Oct2 nebyla dostate¢na a posledni ligand se bohuzel pfipravit
nepodarilo, protoze zavedeni C18 fetézce na pyridinové jadro Vv poslednim reakénim kroku
nebylo tspésné. Dale se tedy zkoumaly manganaté komplexy pouze s ligandy L1Oct a L2,
kdy byla provadéna méfeni kritické micelarni koncentrace a SOD-like aktivity a pokrocilejsi
meéfeni T1 relaxacnich ¢ast (méfeni relaxivity pii 400 MHz) v riznych prostiedich. Snahou
bylo zjistit, jestli bude mit pfidavek superoxidu vliv na hodnotu relaxivity a jestli by
ptichazelo v uvahu uvazovat MRI jako metodu, pomoci které by bylo mozné sledovat SOD-
like aktivitu. Byly ziskdny zajimavé vysledky, ovSem na jejich podrobnéjsi zpracovani a
diskuzi uz ale nezbyl dostatek ¢asu.

Studentka v laboratofi stravila pomérné velké mnozstvi Casu, coz se bohuzel projevilo
v dosazenych vysledcich prace jen ¢&astecné. Na druhou stranu se ale zdokonalila
V samostatném meéteni a vyhodnocovani 2D NMR a MS spekter a seznamila se S vice ¢i méné
pokrocilymi technikami charakterizace chovani manganatych komplext ve vodnych roztocich
(méfeni kritické micelarni koncentrace, SOD-like aktivity, relaxivity), které provadéla
samostatné€ a samostatné¢ také zpracovavala a vyhodnocovala ziskan4 data.

Diplomovou praci Bc. Marie Prazakové povazuji za standardni. Za nedostatek
shledavam fakt, Ze si studentka na dokonceni prace ponechala malé mnozstvi ¢asu, coz vedlo
k omezeni rozsahu diskuze, ktera by si zaslouzila dikladné&js$i a podrobnéjsi zpracovani, aby

I pfes uvedené pfipominky je mozné povazovat stanovené cile prace za splnéné a
piedlozena prace tedy spliiuje vSechna kriteria kladena na diplomové prace studenti

chemickych obort, a proto ji doporucuji k obhajobé.
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