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k doktorské disertacni praci Ing. Michala Rouchala
»Cilena modifikace biologicky aktivnich latek*

Doktorand si v piedlofené praci polozil za cil piipravit séri latek vhodnych pro
modifikaci vybranych bioaktivnich molekul, provést tuto modifikaci a zhodnotit vliv
piitemnosti adamantanového skeletu na biologicke G¢inky. Jako modelové bioaktivni latky
byly vybrany inhibitory CDK na bazi 2.6,9-trisubstituovanych purinii, u nichZ je znima
orientace v aktivnim misté cilového enzymu a bylo tak moZné vytipovat nejen misto vhodné
pro zavedeni adamantanového fragmentu, ale také predbéZné odhadnout vhodnou strukturni
podobu substituentu ktery jej ponese.

Postupné byla zvladouta piiprava séric tfinacti stavebnich blokit substituovanychl-
adamantylovou skupinou, dale 2-chlor-6,9-disubstituovanych purinit a konedéné cilovych
trusubstituovanych purinii. Viechny nove litky doktorand identifikoval za vyuziti modernich
metod instrumentilni analyzy. Vyslednd série latek pak byla testovina na cytotoxickou
aktivitu vOéi dvéma liniim nadorovych bunék a inhibi¢ni aktivitu vaci vybranému typu CDE.
Pozitivni  vysledky téchto testd u nekterych litek naznaduji oprivnénost vychozich
predpokladi. NejenZze zavedeni adamantanové substituentu nesnizilo nijak  dramaticky
pozadovanou aktivitu litek, ale diky komplexaci adamantanoveho skeletu s fi-cyklodextrinem
byla zaznamen:dna vy$si rozpustnost testovanyeh latek ve vodném prostiedi.

Béhem svého doktorského studia si Ing. Rouchal osvajil celou fadu vyznamnych technik.
Slo nejen o analyzy reakénich smési (TLC, LC, GC) ale zejména strukturni analyzy
pfipravenych latek; kromé interpretace NMR a XRD dat se imﬂlnzivné zabyval vyuZitim
hmotové spektrometrie a v soucasné dobé pracuje jako operdtor iontové pasti, ¢imZ vyznamné
podporuje védecko-vyzkumné aktivity Ustavu chemie.

Vysledky experimentit Ing. Rouchal pribézné publikoval v mezinarodnich odbornych
casopisech a aktivné prezentoval na konferencich. ProtoZe prici tvoii navazujici série etap,
které koresponduji s publikaénimi vystupy, je publikace piipravy a biologickych testa cilove
skupiny ldtek pordriena pritahy s prijetim predchozich €linkd. Nieméné je Ing. Rouchal
spoluautorem 9 plivodnich praci v impaktovanych ¢asopisech souvisgjicich s tématem jeho
disertaéni price a spoluautorem Sesti konferenénich piispévkd, ¢imz splnil naroky kladené na

uchazede o titul Ph.D.




[ng. Rouchal se vramei doktorského studia zapojil i do pedagogickych akiivit Ustavu
chemie, a to nejen v klasické vuce (laboratorni cviceni), ale podilel se aktivné | na vedeni
studentii bakalafského a magisterského studia a také zahrani€nich stazisti v programu
IAESTE.

Po formalni strince nelze predlofend praci vytknout Zadné vyznamné nedostatky. Text je
pichledné &lenén do obvyklych kapitol a diskutované problémy jsou doprovizeny radou
vhodnveh schémat a obriazki. Prilozené CD obsahuje nejen text disertacni price, ale i
publikaéni vystupy uspofadané v piehledné formé a dale krystalogralickd data viech latek
analyzovanych pomoei XRD. Kvalita dosazenych vysledkd je vysoka a celkové ji povazuji za
velmi zdafilon a pinosnou. Ing. Rouchal prokazal nejen experimentdlni zruénost a
pracovitost, ale i schopnost aktivng pouzival metod strukturni analyzy, Gspeiné interpretoval
dosazené vysledky a zpracovat soubor informaci, ktery rozsifuje oblast poznani v jedné z
oblasti organické chemie.

£ 1echto divodi
doporuéuji, aby disertaéni price Ing, Michala Rouchala byla pFijata k obhajobé.
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