Posudek Skolitele na diplomovou praci Bc. Lucie Hanouskové s nazvem ,,Derivaty hypoxantinu jako
ligandy v komplexnich slouceninach platiny s potencialni cytotoxickou aktivitou”
(obor Anorganicka chemie, skolni rok 2013/2014)

Predlozend diplomova prace o rozsahu 66 stran si za hlavni cile klade vypracovani literarni reSerse
k problematice komplex( platiny vyuZivanych v protinddorové terapii a derivatd hypoxantinu
vykazujicich biologickou aktivitu. Experimentaini prace se soustfedila na pfipravu rdzné
substituovanych derivatli hypoxantinu podle postup( publikovanych v literature a zejména pak Pt(ll)
komplexl raznych strukturnich typl s témito organickymi derivaty jako N-donorovymi ligandy. Prace
je standardné rozélenéna do péti hlavnich kapitol, tedy Uvodu, Teoretické &asti, Experimentalni ¢asti,
Casti Vysledky a diskuze a Zavéru. Prace se odkazuje na celkem 77 prevainé zahranicnich kniznich,
Casopiseckych a internetovych zdroj(.

V teoretické Casti prace autorka jednoznacné prokdazala schopnost sepsat poznatky ziskané pfi
provedené literdrni redersi do souvislého, srozumitelné vystavéného textu. Ctenaf je postupné
sezndmen nejprve s platinou jako chemickym prvkem a jeho zdkladnimi vlastnostmi. Stézejni
pozornost je ale vénovana cisplatiné jako slouceniné, ktera probudila zajem o komplexy platiny jako
potencidlni protinddorova lé¢iva. Ctendi se dozvi zdsadni informace o historii, navrienému
mechanismu Ucinku i o pozorovanych nezadoucich Ucincich doprovazejici poddani cisplatiny. Déle
v Teoretické casti prace nalezneme kapitoly vénované karboplatiné a oxaliplatiné jako dalSim
generacim protinddorovych |éCiv a také kapitoly popisujici komplexy platiny pouzivané k |é¢bé pouze
v nékterych statech (nedaplatina, lobaplatina a heptaplatina). Pozornost je vénovéana i komplexdm
platiny v rGznych fazich klinickych testli, zminény jsou také trans-platnaté komplexy a komplexy
platiny v oxidacnim stavu IV. U vSech sloucenin je zminéno jednak jejich slozeni, pouziti a pozorované
nezadouci ucinky. Celd ¢ast je velmi ctivd, autorka vybrala zdsadni informace z kazdého tématu a
kapitoly vhodné doplnila obrazky. Autorka tuto c¢ast vystavila logicky od historie az po vyhled do
budoucna protinddorovych |éCiv zaloZzenych na komplexech platiny. K této ¢asti prace proto nemam
Zadné zasadni pfipominky, jen bych si dovolila jeden dotaz:

- mUZe autorka zminit néjaké pfiklady trans-platnatych komplex( vykazujicich vyraznou cytotoxickou
aktivitu? Byl néktery z takovychto komplex( hloubéji studovan (in vivo testy, preklinické studie)?
Nasledujicich pét stran Teoretické Casti se soustfedi na purin a jeho klicové derivaty vyskytujici se
v pfirodé nebo pouzivané v klinické praxi klécbé rlznych nemoci. Vétsi pozornost je logicky
vénovana hypoxantinu a jeho derivatiim vystupujicim jako inhibitory enzym( CDK a AGT. Tato ¢ast je
stru¢néjsi, ale jednoznacné poukazuje na zajimavost derivatd hypoxantinu a dava motivaci pro jejich
pouziti jako ligandl v Experimentalni casti prace.

- Neni zminéno, jestli s hypoxantinem a jeho derivaty byly jiz publikovdny néjaké komplexy platiny?
Experimentdlni c¢ast podava vycet pouzitych chemikdlii (preklep: fenylalkohol namisto
fenetylalkohol), metod a popis experimentalnich podminek pouZitych pti jednotlivych mérenich;
stéZejni ¢ast je vénovana popisu syntetickych postupl pfi pfipravé rliznych derivatli hypoxantinu a
Pt(Il) komplext a vysledkdm fyzikalné-chemické charakterizace. Pfipraveno bylo celkem 17 rlzné
substituovanych derivat( hypoxantinu, z nichZ bylo dédle vybrano deset pro dalsi syntézy komplexu
platiny.

- mlZe autorka osvétlit, pro¢ byly vybrany pouze tyto konkrétni derivaty hypoxantinu pro dalsi
syntézy?

Celkem bylo pfipraveno 23 komplexu platiny rdznymi syntetickymi postupy, a to pét dichlorido, Ctyfi
dibromido, Sest dijodido a osm oxalato komplex(.

- Tabulka 2 prehledné uvadi vycet vSech pfipravenych komplexd; u nékterych ligandl byly ale
pfipraveny jen nékteré strukturni typy: napf. L1C, L6A, L6B jen oxalato komplexy, L4D naopak oxalato
komplex pripraven nebyl (rozpustnost komplexu by pravé u tohoto derivatu méla byt jednoznacné



vyssi). MUzZe se autorka vyjadrit i k nedspéSnym pokusim, které jsou zminény jen u snahy o pripravu
derivatd karboplatiny.

Na dalSich osmi stranach diplomové prace (¢ast Vysledky a diskuze) je provedena diskuze vysledkd
fyzikalné-chemické charakterizace. Pripravené latky byly ddkladné charakterizovany, véetné termické
analyzy, hmotnostni spektrometrie, infratervené a zejména NMR spektroskopie. Jelikoz se i pres
opakované pokusy raznymi zplsoby krystalizace nepodafilo pripravit monokrystal vhodny pro
rentgenostrukturni analyzu, je pravé NMR spektroskopie nejprikaznéjsi metodou o zplsobu
koordinace organického ligandu i o pfFitomnosti cis/trans izomerl pfipravenych halogenido
komplex(, proto se domnivam, Ze by si vysledky zaslouzily podrobné;jsi komentar.

- navrzena je koordinace pres atom N7. Purinové derivaty se ale mohou koordinovat na platinu i pres
atom N9. MuZe autorka srovnat z pohledu vyresenych molekulovych struktur tyto dva typy
koordinace u Pt(Il) komplext s koordinovanym hypoxantinem nebo jeho derivatem?

- Dichlorido komplexy se zadnym syntetickym postupem nepodafilo pfipravit izomericky Cisté; z NMR
spekter Ize ale pfiblizné urc¢it pomér cis/trans izomerU; autorka by méla zhodnotit vliv reakénich
podminek na izomerické sloZeni dichlorido komplexu.

Posledni c¢ast kapitoly Vysledky a diskuze zmifiuje provedené testy in vitro cytotoxicity na liniich MCF-
7 a HOS u vybranych dibromido a dijodido komplexu, které ukazaly, Ze latky nejsou toxické do
koncentrace 50 uM (v praci je preklep — chybnd jednotka u hodnoty ICs). Vlastni testovdni a
vyhodnoceni vysledki bylo provedeno ve spolupraci s Katedrou bunééné biologie a genetiky, bohuzel
chybou je, Zze v préci neni tomuto pracovisti podékovano.

Pfedlozend diplomova préce je napsana velmi prehledné a srozumitelné, ma velmi dobrou grafickou
Upravu, prace s literarnimi zdroji byla disledna a pecliva. Autorka se témér vyvarovala preklep(; za
zminku stoji snad jen, Ze v kapitoldch 2.1.1 a 2.1.1.1. se opakované objevi témér identické souvéti o
omezenich poufiti cisplatiny a v tabulce 8 se koordinaéni posun v'H NMR spektru komplexu 11
objevuje u vodiku C2H, ktery tato latka nema (ma to byt C8H).

Na zavér posudku bych rada zd(iraznila, Ze studentka pracovala velmi samostatné, jak v resersni ¢asti,
tak v syntetické praci. Velkou samostatnost prokdzala i pfi interpretaci analytickych dat. Obecné
z pohledu biologické aktivity byly vysledky prace negativni, nicméné je nutné zdlraznit, Ze vSechny
zadané cile prace byly splnény. Velmi kladné hodnotim pracovni nasazeni studentky, kterad provedla
velké mnozstvi syntéz, z nichz mnohé se ji povedly vhodné optimalizovat pro dosazeni kyzenych
vysledkd. Okruh strukturnich typl se v prlibéhu prace postupné rozsifil ze zakladnich derivatd
cisplatiny (dichlorido) a oxaliplatiny, které se ukazaly jako nevhodné pro biologické testy
(rozpustnost, izomericka Cistota), na dijodido, dibromido komplexy a derivaty karboplatiny. Vzhledem
k tomu, Ze mnozstvi syntéz probihalo vice nez tyden (nékteré az mésic), u mnohych bylo nutné
reakéni podminky upravovat, celkové mnozstvi 23 pripravenych komplex( jednoznacné prokazuje
pracovitost studentky.

Domnivam se, Ze vySe uvedené poznamky a pfipominky neubiraji praci na kvalité. Proto konstatuiji, Zze
predloZzena diplomova prace jednoznacné spliiuje pozadavky kladené na tento typ zavérecnych praci,
a proto ji DOPORUCUII k obhajobé.
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