Posudek bakalarské prace Patra HalaSe

»Inhibitory MDR proteinii jako vhodné ligandy pro piipravu biologicky
aktivnich koordinac¢nich sloucenin®
Predlozena bakalaiska prace Petra Halase se zabyva moznosti vyuziti inhibitordi MDR
proteini jako ligandi v komplexnich sloucenindch aplikovatelnych v oblasti terapie
nadorovych onemocnéni. Na zakladé provedené literarni reSerSe nasledné byly piipraveny tii
modelové komplexni slouceniny médi a sedm terndrnich Cu(Il) komplext, které byly
charakterizovany a popsany pomoci chemické analyzy prvki, FTIR spektroskopie, ptipadné
TGA/DSC analyzou. Prace byla realizovana na Katedfe anorganické chemie PiF UP

v Olomouci pod vedenim doc. PharmDr. Jana Vanca, Ph.D.

Bakalaiska prace ma rozsah 64 stran a ma standardni &lenéni. V kapitole Uvod autor stru¢nd
predstavuje titulni problematiku. V kapitole Cile prace potom predstavuje hlavni tkoly, tedy
vypracovani literarni reSerSe tykajici se role MDR proteinti ve farmakoterapeutickych
aplikacich a moznosti vyuziti inhibitord téchto proteini coby ligandi v komplexnich

slouceninéch, a ptipravu a charakterizaci modelovych sloucenin.

ReSerS$ni Teoreticka cast se zamétuje jednak na vypracovani piehledu a charakterizaci MDR
proteinti a jejich vyznamu v protinadorové terapii, jednak predstavuje latky, které tyto
enzymy dokézi inhibovat. Zavér kapitoly by mél byt vylsténim literarni reSerSe a vénovat se
vybéru ligandii pro komplexni slouceniny piipravované v ramci experimentalni ¢asti prace.

K literarni reSersi méa oponent nésledujici dotazy a ptipominky:

1. Autor predstavuje celou fadu MDR proteinti, chybi ovSem informace o jejich

struktufe. V ¢em jsou si tyto proteiny ze strukturniho hlediska podobné, a ¢im se

.....

2. Na str. 12, vposlednim odstavci, je uvedeno, ze vznik rezistence je podminén
pritomnosti glutathionu. Vic¢i cemu se bunka stava rezistentni, a jaka je podstata role

glutathionu v tomto procesu?

3. Kapitola 3.5 dle ndzvu slibuje oziejmit roli MDR proteinti v protinadorové 1é¢bé.
Ctenai se z kratikého textu ovSem prakticky nic nedozvi. Autor prace by tuto

problematiku mél detailnéji pfedstavit v rdmci obhajoby.

4. Vybér vhodnych inhibitori coby ligandii byl orientovan na slouceniny obsahujici

karboxylovou funk¢ni skupinu. Jaké mél autor diivody prave pro tuto volbu?
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5. Na strané 22 je zminéna skupina latek komeréné oznacena jako Casiopeinas. V jakém

stadiu se nachazi jejich vyzkum, respektive klinické testovani ¢i realné aplikace?

6. Z Kapitoly 3.8. Vyber vhodnych koligandii bohuzel nijak nevyplyvaji zavéry pro
autorovy experimentalni zaméry. Jaky charakter by dle néj méla celkové projevovat

biologicka aktivita jim vybranych systému kov-ligand-koligand?

Experimentalni cast prezentuje popisy syntéz a charakterizace pfipravenych latek vybranymi
fyzikélné-chemickymi metodami. Pfipraveno bylo celkem 10 komplexnich sloucenin.
Referencni Cu(Il) jsou relativné jednoduché slouceniny. Byly pfipraveny nové nebo autor
postupoval dle jiz publikovanych postupii? K fyzikalné-chemické charakterizaci bylo pouzito
relativné omezené portfolio metod. Velkd pozornost nicméné byla ramci diskuse vysledkt
vénovana analyze FTIR 1 MS spekter. Které¢ dalsi metody by autor pro detailngjsi
charakterizaci latek navrhoval vyuzit? Byly ucinény pokusy o piipravu latek
v monokrystalické podobé¢, pripadné s jakym uspeéchem? Jaké jsou dalsi plany vyzkumného

tymu v oblasti testovani biologické aktivity pfipravenych slouc¢enin?

V kapitole Zaver autor strucné sumarizuje dosazené vysledky. Praci posléze uzavira rozsahly

soubor pouzitych literarnich zdroja.

Na zavér lze konstatovat, Ze student v ramci svych moznosti uspé$né realizoval teoretickou
1 praktickou ¢ast zadaného tkolu. Prace obsahuje jen mensi mnozstvi pieklept ¢i jazykovych
nedostatkd, a ma také dobrou grafickou uroveinl. Predlozend bakalarska prace tedy dle mého
nazoru splituje kvalitativni kritéria kladend na kvalifikacni bakalédiské prace na PfF UP

v Olomouci, a proto ji doporucuji k obhajobé a navrhuji hodnoceni ...

V Olomouci 21. 5. 2018 doc. RNDr. Michal Cajan, Ph.D.



