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Formalni hodnoceni prace:

Kritérium hodnoceni A|B|C | D]|E F | NH

Splnéni zadani zavérecné prace X

Interpretace ziskanych vysledki a jejich diskuze X

Popis experimentt a jejich feSeni X

Kvalita zpracovani vysledki X

Formalni uroven prace, véetné jazykového zpracovani X

Mnozstvi aktudlnost a relevance pouzitych literarnich ’

zdrojt

Formulace zavért prace X

Shrnuti posudku na predloZenou praci:

Ptredlozend bakalaiska prace je zaméfena na studium syntézy a biologické aktivity novych 2,6,9-
trisubstituovanych purinovych inhibitorti cyklin-dependentnich kinaz, odvozenych od struktury
roskovitinu. Prace je pomérné rozsdhld a je standardné clenéna. Po struéném uvodu do
problematiky cyklin-dependentnich kindz a snimi spojenych proliferativnich onemocnénich,
vytycila autorka stru¢né a jasné cile bakalaiské prace.

A%

shrnuje problematiku cyklin dependentnich kinaz z hlediska struktury, regulace a jejich vztahu
k bunénému cyklu a ztoho plynoucich chorob proliferativniho charakteru (nadorovym,
autoimunitnim, neurodegenerativnim, kardiovaskularnim a dal§im). Z uvedeného textu je patrna
autorina kvalitni prace srozsdhlou a pomérné naro¢nou literaturou a spravné pochopeni
studovaného textu. Obzvlast’ kladn€ hodnotim ptehled dosud znamych CDK inhibitori (tab. 2, str.
25), které se nachazeji v klinickém testovani. Jako pozitivni vidim rovnéZ rozsifeni vyétu chorob
souvisejicich s deregulaci CDK o zv1asté zavazna neurodegenerativni onemocnéni (PD, AD).

V kapitole 3.2.1. Stru¢ny piehled inhibitora CDK, str. 21, je nazvoslovna nepfesnost: uvedeny
CDK inhibitor dinaciclib je derivat pyrazolo[1,5-a] pyrimidinu, nikoliv pyrimidinovy derivat.
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V kapitole 3.3, str. 28, CDK inhibitory 2,6,9-trisubstituované purinové fady autorka uvadi existenci
vysoce aktivnich inhibitort CDK v souvislosti s odkazem na pivodni ¢lanek Vesely et al., 1994,
coz neni spravna formulace (z dnesniho hlediska se jedné o prakticky neu¢inné molekuly).

Na str. 34 neni jednotné nazvoslovi - bioizostery X bioisostery. U oznaéeni poloh substituentli na
purinu by bylo spravné uvadét horni indexy, tj. C?% C% N’ N° apod.

Na str. 35, obr. 13: Struktury vybranych roskovitinovych bioisosterti — ze strukturnich vzorcii neni
patrné, o jaké enantiomery se jednd. Ve vétSiné piipadt v literatufe jsou totiz popsany R —
enantiomery. V kapitole 3.3.1, str. 36, si dovoluji nesouhlasit s tvrzenim v piedposledni vété (viz
otazky k obhajob¢). V kapitole 3.3.2 Syntetické piistupy k 2,6,9-trisubst. purinovym derivatim,
prvni véta pod reakénim schématem 1 také neni sprdvnd. Str. 38: NMP neni G¢innd baze, ale
rozpoustédlo. Na téze strance pod reakénim schématem 2, druha véta ,,Pred alkylaci je nutné....
nedava smysl. Na str.42, kap. 4.1 je uvedena nejednotna nomenklatura: 6-brompyridin-3-amin x 6-
brompyridinyl-3-amin (déle v textu). V kap. 5.2 Syntéza prekurzord, 5.2.1 Mitsunobu alkylace 2,6-
dichlorpurinu (Shum et al. 2001) chybi pozndmka ,modifikovany a optimalizovany postup.*
Uvedena syntéza totiz neni pouhd reprodukce literdrniho postupu a autorka se tudiz zbytecné
ochudila o pomérné vyznamny prakticky dil¢i vysledek. Velmi kladn¢ hodnotim synteticky ptistup
k syntéze prekurzord — obtizné dostupnych amint 39 a 40. Ptipravené meziprodukty i findlni latky
byly fadné charakterizovany (HPLC-MS, NMR, elementarni analyza).

Z hlediska formalniho tato prace obsahuje jen minimum chyb, které vSak vyznamné nesnizuji jeji
urovefi.

Vytéené cile bakalaiské prace byly splnény. Dosazené vysledky jsou stru¢né a jasné formulovéany a
diskutovany v textu. PouZita literatura je fadné citovana.

Otazky k obhajobé:

1. Na str. 17 dole: ,,Vyzkum PD na mysich modelech prokazal, ze 1écba 1-methyl-4-fenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridinem  (MPTP)  zvySuje  hladinu  komplexu = CDKS5/p25
vV dopaminergnich neuronech, coz vede k zaniku neuronii (Smith et al., 2003). Vysvétlete
(v souvislosti s pojmem 1é¢ba; MPTP je neurotoxicka latka a likviduje dopaminergni buiky
substantia nigra).

2. Vysvétlete pojem ,,neointimalni bunky.*

3. Kap. 3.3.1, str. 36: ,,Vhodnym zbytkem navazanym v pozici N° se jevi isopropyl (Havlicek
et al., 1997), ktery vykazuje zvySenou CDK2 inhibi¢ni aktivitu vzhledem k ethylové,
cyklopentylové ¢i methylové skuping (Legraverend et al., 1999)“ — neni pravdivé tvrzeni.
Zdivodnéte. Vysvétlete vliv povahy a objemnosti N° purinového substituentu na CDK
inhibi¢ni aktivitu a cytotoxicitu.
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4. Kap. 4.1, str. 42: ,,Latka 6-(thiofen-2-yl)pyridin-3-amin 40 byla pfipravena z 6-brompyridin-
3-aminu 39 za podminek Suzukiho couplingu s pouzitim katalyzatoru Pd(dba), a
trifenylfosfinu.” V textu neni uvedena druha vychozi latka, nesouci thiofenovou strukturu.
Uved’te jeji nazev. Jak byste ji snadno pfipravila v laboratornich podminkéach?

5. U latky 43b, str. 49 a 44c, str. 53 nesouhlasi v'H — NMR spektru pocet alifatickych
protont. Vysvétlete.

Hodnoceni tstni prezentace u obhajoby:

Piedlozenou praci doporucuji k obhajob¢ a hodnotim znamkou A.

Podpis oponenta
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