Posudek na disertaéni praci Mgr. Jana Pokorného s nazvem ,,Modification
of double bonds of lupane triterpenoids with anticancer aktivity*

PiedloZena diserta¢ni prace je zaméfena na modifikaci kyseliny 30-oxobetulinové s cilem
zvysit jeji selektivitu pro nadorové buriky a zlepsit jeji rozpustnost ve vodnych roztocich.

V praci je dikladné shrnuta literatura vénujici se danému oboru a v samotné veédecké ¢asti
disertace jsou uvedeny celkem &tyfi syntetické piistupy k modifikaci 30-oxobetulinové
kyseliny. Jedna se o problematiku velice aktudlni a vysledky popsané v pfedloZené disertatni
praci mohou v budoucnosti pomoci pii ptipravé novych derivati betulinové kyseliny

s vyznamnymi protinddorovymi vlastnostmi.

Autor disertalni prace se b&hem svého studia stal autorem 7 praci v renomovanych
recenzovanych asopisech jako napifklad PLOS ONE, Eur. J. Med. Chem. a Current Med.
Chem. Jeho prace byly 95krat citovany. Je mozné konstatovat, Ze vycet publikacni aktivity

plné dostacuje kvantitativnim pozadavkim kladenym na kvalitni diserta¢ni préci.

Diserta¢ni préce je strukturovana klasickym zptisobem a je logicky uspofadana. V tvodni
Casti prace je dikladné zpracovana literdrni reSerSe, autor zde poskytuje ¢tenafi uceleny
pohled na problematiku tykajici se chemie pentacyklickych triterpenoidt. V dalsi ¢asti,
vénované vlastni védecké praci, autor pfedstavuje étyfi zakladni ptistupy, které vyuZil v rameci
disertaéni prace pro modifikaci betulinové kyseliny. Byly studovany azinové derivaty, byla
vyuzita Wittigova reakce, dale médi katalyzovana azid-alkin cykloadiéni reakce a rovnéz
modifikace dvojnych vazeb na kruhu A. V téchto &tyfech ¢astech vénujicich se jednotlivym
syntetickym piistuptim bylo pfipraveno témeéf 70 derivath 30-0xo betulinové kyseliny a tyto
derivaty byly charakterizovany fyzikalné-chemickymi metodami a vétSina z nich i na
pomérné Siroké paleté nadorovych linii pro zjisténi jejich biologické aktivity.

Z prace je ziejmé, Ze byla provedena uctyhodna synteticka prace a kazdy pfipraveny derivat
byl dtikladné charakterizovan. K praci nemam zdsadnéj$ich ptipominek. K ptedlozené praci
mam jen nékolik dotazl a poznamek, které bych navrhoval prodiskutovat v ramci diskuze u
obhajoby. Jedna se o nasledujici body:

1) Nastr. 13 jsou odkazy na literaturu cislo 78-81 chronologicky sefazeny od roku 2020
do roku 2015, ocekaval bych fazeni spiSe vzestupné. Obdobné pro odkazy cislo 248-
268.



2) Autor zmifiuje v zavérech, 7e derivaty pfipravené pomoci Wittigovy reakce maji
vy$§i stabilitu, podobnou protinadorovou aktivitu a vysokou selektivitu vzhledem
k azinovym derivatim. Pfi porovnani tabulky 1. a 2. se mi nicméné zd4, Ze selektivita
obou typt derivati byla obdobna. Z ¢eho autor ¢erpal informaci o vy$si selektivité u
systému pfipravenych Wittigovou reakci?

3) Pfipravené derivaty 30-oxobetulinové kyseliny by mohly byt zajimavymi kandidaty
pro protinadorovou 1é¢bu. Jak vidi autor disertace vyuziti jim piipravenych sloucenin

v realné medicing?

V rameci formalni stranky predloZzené prace je nutné podotknout, Ze vlastni disertace je psana

Ctivym stylem a obsahuje jen velmi malo tiskovych chyb.

Vyse zminéné piipominky nejsou zasadniho vyznamu a nemaji vliv na védeckou troven
piedloZené disertadni prace. Disertant splnil poZadavky, které jsou piedpokladem spésné
obhajoby disertaéni prace. Disertaéni praci Mgr. Pokorného jsem prostudoval a vzhledem

k tomu, Ze zcela jednoznadné prokazal schopnost kvalitni, samostatné a systematické védecké

prace, doporuuji predloZenou disertacni praci k obhajobé.
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