Posudek Skolitele na diplomovou praci Bc. Jakuba Hutyry s nazvem ,, Komplexni slouceniny zlata
s rtizné substituovanymi derivaty hypoxantinu s potencialni biologickou aktivitou”
(obor Anorganicka chemie, skolni rok 2013/2014)

PredloZzend diplomova prace o rozsahu 49 stran podava shrnuti reSersni a syntetické prace tykajici se
komplexnich sloucenin zlata, kdy Teoretické ¢asti je vénovano 18 stran a ¢ast prakticka skladajici se
z kapitol Experimentalni ¢ast a Vysledky a diskuze je sepsdna na 19 stranach. DalSimi ¢astmi prace
jsou standardné Uvod a Zavér. Prace se odkazuje celkem na 78 prevainé zahrani¢nich kniznich,
Casopiseckych a internetovych zdroju.

Prvni kapitola Teoretické ¢dasti struéné uvadi zlato jako chemicky prvek, prehledné jsou shrnuty
zakladni vlastnosti a slouceniny v rliznych oxidac¢nich stavech. Dalsi kapitola nazvana Hypoxantin ma
ponékud zavadéjici nazev, protoZe se zde autor vénuje dlleZitym organickym sloucenindm
odvozenym od purinu z pohledu riizné biologické aktivity, pficemz zasadni postaveni maji slouceniny
s praktickym terapeutickym vyuZitim. Vétsi prostor je vénovan duleZitym funkcim purinovych
derivatd jako inhibitort enzym( CDK a AGT. Vzhledem k tomu, Ze nasledujici kapitoly se opét vénuji
zlatu, pro lepsi logickou navaznost bych doporudila umistit kapitolu tykajici se derivat purinu az
nakonec Teoretické ¢asti. Stézejni pozornost reSerSni Casti je vénovdna terapeutickému vyuziti
sloucenin zlata a jejich osudu ve fyziologickém prostredi. Tyto kapitoly povazuji za velmi zdafilé,
struéné a prehledné poskytuji zasadni informace o slouceninach zlata pouzivanych v moderni
mediciné k lécbé revmatoidni artritidy, dale se autor vénuje i oblastem, v nichz by slouceniny zlata
mohly najit budouci vyuziti, tedy oblasti vyzkumu rakoviny, AIDS a parazitarnich onemocnéni. Autor
jednoznacéné prokazal, Ze pfi resersni ¢asti procetl velké mnozstvi odbornych text(, z nichZ vybral
opravdu klicové informace a podal tak jasnou motivaci pro studium komplexnich sloucenin zlata
obecné. Celd kapitola je vhodné doplnéna obrazky.

Experimentalni ¢ast je psana ve formatu, ktery se pouZiva pfi publikaci vysledkl v zahranicnich
Casopisech. Tedy jsou strucné uvedeny pouZité materidly a metody, derivaty hypoxantinu pouzité
jako N-donorové ligandy byly pfipraveny podle jiz publikovaného postupu, proto je uveden jen odkaz
na literaturu, podobné jako u pfipravy Au(l) komplex(; dale v kapitole nalezneme vysledky fyzikalné-
chemické charakterizace komplexd a popis experimentalniho provedeni biologickych testa.

Na dalSich deviti stranach diplomové prace (¢ast Vysledky a diskuze) je provedena diskuze vysledki
fyzikdlné-chemické charakterizace a biologického testovani. Tato ¢ast je opét psana ve formatu
¢lankl ze zahranicnich casopisl, tedy se struénym popisem a diskuzi zdsadnich vysledkl. Tento
zpUsob sepsani kapitoly hodnotim velmi kladné, protozZe si autor osvojil zplisob razeni informaci
v publikacich, coZz jisté vyuZije pti realném sepisovani vysledkli pro potfeby publikace
v impaktovaném casopise. Komplexy byly charakterizovdny elementdrni analyzou, hmotnostni
spektrometrii, infraervenou a NMR spektroskopii. Navic se podafilo ziskat dva komplexy ve formé
monokrystalu, takZze molekulova struktura téchto latek byla jednoznacné uréena. U viech komplexl
bylo prokazdno analogické sloZeni, takie byli pro popis pribéhu termického rozkladu pomoci
simultanni TG/DTA analyzy zvoleni dva reprezentativni zastupci. StéZejni ¢ast této kapitoly je pak
vénovana popisu vysledkl testovani biologické aktivity. U pfipravenych komplext byla prokazana
vyznamna in vitro protizanétliva i protinadorova aktivita, pficemz autor vysledky vhodné komentuje a
dava do souvislosti, vSe je srovnano se zvolenymi standardy, tedy pouzivanymi léCivy Auranofinem a
cisplatinou. Cela diskuze vysledkl je sepsana vécné, s popisem zdsadnich faktl a vlastnosti, vse je pro
prehlednost navic vhodné doplnéno obrazky, grafy a tabulkami.

V zavéru pak autor celou praci shrnuje, hodnoti a zdlraznuje nejzdsadnéjsi vysledky i s vyhledem na
budouci fazi studia pfipravenych latek, kterymi jsou planované in vivo testy protizanétlivé aktivity.
Jako skolitelka bych rada zd(raznila, Ze student pracoval velmi samostatné jak v resersni, tak
v experimentalni ¢asti prace, byl schopen fesit nastalé problémy a navrhnout alternativni postupy
prace na zdkladé studia publikované literatury. ReSerSi ktématu neustale doplfioval novymi
poznatky. Podilel se také na vlastni charakterizaci pfipravenych latek a velmi samostatné pfistoupil i
k interpretaci ziskanych dat.




PredloZzena diplomova prace je sepsana srozumitelné a prehledné, s velmi dobrou grafickou Upravou.
Pfresto se autor nevyvaroval preklepli a nevhodnych formulaci, ¢i formalnich nedostatka.
K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:
- z pohledu ndzvoslovnych pravidel se v praci objevuji nedostatky, napt. vzorec pro kyanid zlatny jako
[Au(CN),] (Uvod), Au(CN), (str. 19); komplexni aniont [Au(CN),]” oznaéen jako aurokyanid; ,skupina
fosfinli zlatnych® (str. 11), nazev komplexu [AuCI(PEts)] trietylfosfinchlorid zlatny (str. 13),
nejednotnost v oznaceni derivatl hypoxantinu (Cislovani kyslikového atomu v pozici 6 purinu)
- uvitala bych vétsi zpfehlednéni pouZité terminologie, napf. cisplatina je zminéna na stranach 6, 10 a
11, ale vysvétleni, o jaky komplex se jednd a jeho vyznam, je zminéno az na str. 13; dale jsou zminény
nazvy enzymU cathepsin B (str. 11) a reversni transkriptasa (str. 17), ale z textu neni jednoznacné
zfejma souvislost tohoto enzymu s rozvojem pfislusné nemoci; je pouzito terminu chrysoterapie, ale
neni uvedeno jeho vysvétleni
- zkratka ICsq by si zaslouZila pfesnéjsi definici nez je uvedena v praci (,koncentrace, pfi které je zabito
50% bunék”)
- str. 9 Ktery derivat hypoxantinu je realné v klinickych testech? Ktera biologicka aktivita je vyuZita?
- str. 18 nejasna je formulace ,nejlepsSim [inhibitorem] je auranofin s nanomolarnimi hodnotami” —
hodnotami ¢eho?
- na zavér Teoretické Casti by podle mého nazoru méla byt zminéna prace Travnicek et al. J. Med.
které by poskytly jednoznacnou motivaci, pro¢ byly v rdmci praktické ¢asti prace studovany Au(l)
komplexy s derivaty hypoxantinu
- Experimentalni ¢ast - bylo v ramci pfipravy popsanych komplex( publikovany synteticky postup
nutné néjakym zplsobem modifikovat ¢i optimalizovat? V citované praci se nepodafilo pfipravit
monokrystaly, jaké metody autor pouzil a které byly nejvhodné;jsi?
- nevhodna formulace ,komplexy 1 a 4 byly zméfeny na termickém analyzatoru TA/DTG" a podobny
preklep ,, TA/DTA méfeni” (str. 28)
- v experimentdlni ¢asti je uvedeno, Ze byl jako bdze pouZit KOH, ale v ¢asti Vysledky a diskuze je
zminén NaOH, prosim o vyjasnéni.
- v ¢asti Vysledky a diskuze neni uvedena citace na literaturu k interpretaci infratervenych spekter
- v Casti Vysledky a diskuze jsou popsana hmotnostni spektra s intenzivnim pikem kolem 1100 m/z,
tento ale chybi ve vyctu pfifazenych fragmentl v Experimentalni ¢asti
- chybnad jednotka Obr. 25 (chemicky posun [Hz])
Vlastni testovani a vyhodnoceni vysledk( biologické aktivity bylo provedeno ve spolupraci s Katedrou
bunécné biologie a genetiky, pfipadné Dr. Janem Hoskem, chybou tedy je, Ze v praci neni koleglim
podékovéno.
Vyse zminéné pfipominky a poznamky jsou ovsem, dle mého ndazoru, vice nez vyvazeny zajimavosti a
vyznamem vysledk( ziskanych v rdmci predlozené diplomové prace. Autor byl totiz schopen pfipravit
jednak vychozi organické derivaty v odpovidajici Cistoté, zejména pak ucelenou sérii komplex( zlata
charakterizovanych jako chemicka individua, byl schopen optimalizovat podminky krystalizace a
ziskat tak monokrystaly dvou zdeviti pfipravenych komplex, navic byly tyto komplexy
charakterizovdny jako latky vykazujici vyraznou in vitro cytotoxickou aktivitu srovnatelnou nebo
ucinky in vitro, které budou dale studovany in vivo. Zajimavost téchto latek dokladuje i to, Ze jejich
pouziti je predmétem podané pfihlasky narodniho patentu a budou publikovany ve vybraném
prestiznim impaktovaném casopise. Proto konstatuji, Ze predloZzena diplomova prace jednoznacné
splfiuje pozadavky kladené na tento typ zavére¢nych praci, a proto ji DOPORUCUJI k obhajobé.
Navrh hodnoceni: A
V Olomouci dne 12. kvétna 2014 et

Mgr. Radka K¥ikavova, Ph.D.

(vedouci prace)



