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Oponentsky posudok na diplomovu pracu Be. Lucie Hanouskové:
,Derivaty hypoxantinu jako ligandy v komplexnich sloucenindach platiny s potencialni cytotoxickou
aktivitou®

Bc. Lucie Hanouskova vypracovala diplomovii pracu na aktualnu tému z oblasti vyskumu
protinadorovych lie¢iv na baze cisplatiny. Za skimany objekt si autorka vybrala koordinacné
zlaceniny Pt(II) s N-donorovymi ligandmi (derivatmi biologicky aktivnej zluceniny hypoxantin)
a s halogenidovymi a oxalatovymi aniénmi.

Predlozend praca méa 66 stran aje $tandardne delend na Uvod, Teoretické Gasti,
Experimentalnu Cast’, Vysledky a diskusiu a Zaver. Vo v8eobecnosti je praca napisana na vel’'mi dobrej
urovni, je dobre Citatel'na a zrozumitel'na, pekne graficky spracovana s minimom preklepov. Miernym
nedostatkom formalnej stranky prace je nejednotnost’ v §tyle pisania literarnych odkazov, ob¢asna
duplicita ([Pt(NH3).Cl,] vs. diammin-dichloridoplatnaty komplex, str. 8, pomer reakénych zloziek, str.
34 a 35), nepresnost vo vyjadrovani (,hydratovana Pt ¢&astice”, str. 13), ¢i v jednom pripade
organizacia textu a obrazku (napriklad o lie¢ivach gancyklovir a acyklovir sa prvykrat Citatel' dozveda
na strane 2, Struktirne vzorce su uvedené az na strane 22, obrazok 25).

Ako hlavné ciele prace st vytycené (zapisané v skratenej forme): a) literarna reSer$ na tému
vyuzitia komplexov platiny v medicine a ich bioaktivity a taktiez hypoxantinu a jeho derivatov, b)
priprava derivatov hypoxantinu (L) a cis komplexov typu [Pt(L).X;] a [Pt(L)2(0x)], ¢) fyzikalne-
chemicka charakterizacia pripravenych latok, d) biologické testovanie vybranych latok.

V uvode autorka citatel'a uvadza do problematiky a historie vyskumu platnatych komplexov
so Specidlnym zameranim na ich pouZitie v protinddorovej terapii. Autorka strucne a vystizne
charakterizuje historiu, rozne Struktirne typy biologicky aktivnych Pt komplexov, mechanizmus ich
Gginku a v neposlednej rade lieiva schvalené k pouZivaniu celosvetovo a aj regionalne. Dalej je
v teoretickej Gasti diskutovany purin ajeho derivaty a derivaty hypoxantinu vykazujice biologickt
aktivitu.

V experimentalnej cCasti autorka popisuje vSeobecnit pripravu sedemnastich derivatov
hypoxantinu z ktorych bolo desat’ vybratych na pripravu komplexnych zlucenin (celkovo 23). Je nutné
podotknut, ze autorka sa vel'mi zru¢ne vysporiadala s vel’kym poctom rdzne substituovanych ligandov
a velkym po¢tom réznymi spoésobmi pripravenych koordina¢nych zli¢enin tabul’kovou formou a tym
zabranila neprehl’adnosti.

V casti Vysledky a diskusia autorka analyzuje vysledky fyzikalno-chemickej charakterizacie.
Autorke sa nepodarilo dopestovat vhodny monokrystal na RTG difrakénu analyzu, avSak treba
poznamenat, Ze pre tento typ vyskumnej prace to ani nie je nevyhnutné, pretoZe nepriamymi
metoédami (IC a NMR) je mozné ziskat vietky potrebné informacie ako napriklad konfiguracia
chromoféru a spbésobe koordinacie ligandu na centralny atom, tak ako autorka popisuje v tejto
kapitole. Vysledky autorka interpretuje spravne a vyvodzuje znich zodpovedajuce zavery.
V zaverecnej Casti diskusnej Casti su diskutované vysledky in vitro toxicity na vybranych naddorovych
liniach. Bohuzial, vybrané izomericky ¢isté a dostato¢ne rozpustné diiodido a dibromido komplexy
nevykazovali ziadnu signifikantnu bioaktivitu.
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Dovol'ujem si navrhnat, aby sa kandidatka pocas obhajoby diplomovej prace vyjadrila k
nasledovnym otazkam.

1) V teoretickej Casti autorka spomina moznost’ liecby nadorovych ochoreni pomocou Pt(IV)
komplexov, ktorych biologicka aktivita je indukovana (ateda l'ahko kontrolovatelnd)
elektromagnetickym ziarenim, tj. su fotoaktivne. Vie autorka priblizit' praktické aspekty
takéhoto perspektivneho sposobu lie¢by?

2) Z celkového vysokého poctu pripravenych derivatov hypoxantinu (17) bolo vybranych na
syntézu koordina¢nych zlucenin len 10 z nich. Mohla by autorka vysvetlit’, pre¢o boli vybrané
prave tieto? Boli pripravené ligandy testované na bioaktivitu? Ak ano, aké je porovnanie ich
bioaktivity s nasledne testovanymi komplexmi?

3) V experimentalnej Casti je napisané pri spésobe pripravy ligandov A, B, C a D, Ze: ,,Reakéni
smés byla ponechana reagovat pod refluxem na olejové lazni po dobu jednoho az Ctyi dni
podle povahy pouzitého alkoholu.“ Mohla by autorka priblizit' blizSie, ¢o je konkrétne
myslené povahou alkoholu? Je mozné vyvodit nejaky zovSeobeciiujuci zaver ohladom
reaktivnosti pripravenych alkoholatov v tomto type reakcie?

4) Viaceré pripravené ligandy obsahuju v svojej StruktGre primarnu (aromaticka) alebo
imidazolovi amino skupinu. Obsahuju IC spektra valenéné vibracie tychto skupin?

5) %Pt NMR spektra komplexov obsahujicich halogenidové ligandy vykazuji posun zjavne
zavisly na type halogenidu naviazaného na centralny atom. Ako by ste to vysvetlili? Je mozné
na zaklade tohto posunu priamo identifikovat’ typ naviazaného halogenidu aj v neznamej
vzorke?

6) Sposob koordinacie ligandov bol zistovany na zaklade chemickych posunov vypocitanych
porovnanim z **C a '"H NMR spektier. Pre¢o nebolo vyuzité takisto aj meranie chemickych
posunov u ***N NMR spektier?

Zaverom s potesenim konstatujem, Ze predloZzena diplomova praca Be. Lucie Hanouskovej spina
vSetky poziadavky kladené na diplomovl pracu v odbore Anorganicka Chémia a pracu odporac¢am
prijat’ k obhajobe s navrhovanym hodnotenim A.
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