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Posudek Skolitele na disertacni praci Mgr. Radima Nencky
»Carbocyclic analogues of nucleosides and nonnucleoside inhibitors of thymidine
phosphorylase“

Piedlozena disertaéni prace byla vypracovina na Ustavu organické chemie a
biochemie Akademie véd Ceské republiky, v.v.i. ve vyzkumném tymu prof. RNDr. Antonina
Holého, Dr.Sc., Dr.h.c.mult. v ramci programu vyvoje novych latek s virostatickym nebo
kancerostatickym ucinkem.

Zadanim této prace byla syntéza cyklohexanovych karbocyklickych C-nukleosidii jako
potencialnich virostatik nebo cytostatik. Autor nejprve otestoval postup spocivajici v postupné
vystavbé heterocyklické baze. Protoze tento synteticky ptistup se vyznacoval nizkymi vytézky
a obtiznou separaci meziproduktl, vypracoval syntetické ptistupy zalozené na pfimém spojeni
cyklohexanového skeletu s bazi. Pripravil tak fadu analogh karbocyklickych C-nukleosidi.
Syntetizoval rovnéz nékolik karbocyklickych analogi hydantocidinu. Zadna z téchto
ptipravenych latek vSak nevykazovala vyznamnéjsi protivirovou a cytostatickou aktivitu. Pti
feSeni optimalnich syntetickych pfistupti ke karbocyklickym C-nukleosidim autor ptipravil
nékolik 5,6-substituovanych uracilovych derivat, které vykazovaly nezanedbatelnou
inhibi¢ni aktivitu vac¢i thymidinfosforylase. Syntéza dalSich uracilovych derivati
S potencidlnim inhibi¢nim ucinkem se stala novym prioritnim cilem disertacni prace. Mgr.
Nencka syntetizoval velkou serii téchto derivati. Pfi hledani otimalnich postupti pro pfipravu
jak uracilovych derivati, tak i1 karbocyklickych analogi se autor soustiedil zejména na Gcelné
vyuziti organokovovych derivati 2,4-dimethoxypyrimidinti. Pfevaznd vétSina piipravenych
uracilovych derivati vykazovala inhibi¢ni aktivitu vi¢i thymidinfosforylase, a n€které z nich
vyznamnou. Na zdkladé vyhodnoceni ziskanych vysledkl ucinil disertant zavéry o vztahu
mezi substituci uracilového cyklu a inhibi¢ni aktivitou. Vysledky prace byly prezentovany na
dvou mezinarodnich konferencich a byly pfedmétem dvou c¢lankd v renomovanych
zahrani¢nich ¢asopisech.

Mgr. Radim Nencka prokéazal, vedle perfektné¢ odvedené experimentalni prace,
schopnost vytecné prezentovat vysledky své prace, coz dokumentuje nejen piedlozena
disertacni prace, ale i ¢lanek v prestiznim Journal of Medicinal Chemistry a cena za nejlepsi
prezentaci na mezinarodni konferenci Chemistry of Nucleic Acid Components (Cesky
Krumlov, 8. — 13. ¢ervna 2008). Proto doporucuji piedloZenou diserta¢ni praci prijmout
jako podklad pro Fizeni podle §47, odst.4 Zikona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolich a o
zméné a doplnéni dalSich zakonii (zakon o vysokych S§kolach) k udéleni titulu PhD.

V Praze dne 24. listopadu 2008.

Ing. Hubert Hiebabecky, CSc.



