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Mechanics. “

Predkladana prace se zabyva studiem koordinacnich komplexti platiny a rtuti ve
vztahu k jejich interakcim v procesech spojenych s protirakovinnou aktivitou.
Vsechny tyto studie (v celkovém poctu 9) byly opublikovany (6) popf. jsou
v recenznim fizeni (2) a jedna prace se jeste dopisuje.

Na pocatku doktorandského studia byly dokonfeny a uzavieny vypocty
provadéné v dobé diplomové prace. Tato prvni etapa byla vénovana strukturam
komplexti  tetraplatiny -  jejich  redukce v  pfitomnosti = dGMP
(deoxyguanosinmonofosfatu). Predpokladany tfistupiiovy mechanismus redukce
navrzeny prof. S. Choi byl ovéfen rozsahlou serii vypoctl v nékolika solvata¢nich
modelech. Tyto vypocty vyustily do dvou publikaci v ¢asopisech: "Reduction process
of Tetraplatin in presence of dGMP; Computational DFT Study" v ¢asopise Chemistry
— A European Journal (2016, 22, 1037) a "Side Reactions with an Equilibrium
Constraint: Detailed Mechanism of the Substitution Reaction of Tetraplatin with
dGMP as a Starting Step of the Platinum(IV) Reduction Process." v Journal of
Physical Chemistry B (2017, 121, 4400).

Redukce tetraplatinového komplexu vedla ke snaze obecné zodpovédet otazku
redoxniho potencidlu plati¢itych komplexi. K tomuto ucelu byl zvolen soubor 11-ti
komplexii, ve kterych jsou z vétsi Casti znamy experimentalni hodnoty a vypocty byly
provedeny pro sadu nékolika funkcionalt na DFT urovni a s pouZitim post-HF metod:
MP2 a CCSD(T). Studie "Redox Potentials for Tetraplatin, Satraplatin, Its Derivatives
and Ascorbic Acid; Computational Study" byla odesldna do casopisu Inorganic
Chemistry, kde jsme byli minuly tyden pozadani o "major revision" ¢lanku.

Protoze tetraplatina se ukdzala jako nevhodné protirakovinné 1é¢ivo z divoda
vysoké neurotoxicity a navic jeji mechanismus redukce neni pfimo aplikovatelny na
nékteré jiné typy Pt(IV) komplexi, jako napi satraplatinu, byly rovnéz provedeny
vypocty piimo na této strukture, kde jako redukéni Cinidlo je uvazovana kyselina L-
askorbova (vitamin C). Clanek : "Interactions of Ascorbic Acid with Satraplatin and
Its Trans Analog JM576; DFT Computational Study." byl odeslan k opublikovani do
casopisu Phys.Chem.Chem.Phys.



Doposud posledni ¢lanek na téma platinovych komplexti se zabyval interakci
guaninové baze s rtiznymi modifikacemi Pt(II) sloucCenin vybranych na zdklad¢
experimentalni studie ze skupiny prof. Brabce. Clanek "Study on electronic
properties, thermodynamic and kinetic parameters of the selected platinum(II)
derivatives interacting with guanine." byl opublikovéan v ¢asopise Journal of Inorganic
Biochemistry (2017, 172, 100).

Na téma rtutnatych komplexti byly dokonceny dvé studie: "The Influence of
the Metal Cations and Microhydration on the Reaction Trajectory of the N3+02
Thymine Proton Transfer. Quantum Mechanical Study" opublikovanad v Casopise
Journal of Computational Chemistry (Early view articles).

Pted odeslanim do redakce je ¢lanek "QM/MM Umbrella sampling MD Study
of Thymine Interaction with Mercury Cation in Explicit Water Solution", ktery
navazuje na piedeslou studii interakce Hg(II) hydratovaného komplexu s thyminovou
bazi a na spolené prace nasi laboratofe s tymy prof. Tanaky a dr. Sychrovského,
které se soustfedily na popis vytvareni kovovych mustkli mezi thymin-thyminovymi
'mismatch' pary v DNA oligomérnich sekvencich. Na zékladé dynamického pohledu
tato studie zpracovava prvni reakéni krok vySe zminéného mechanism, kdy dochézi k
navazani Hg kationtu na prvni thyminovou bazi. Zde byla potvrzena velmi nizka
kvantové chemie.

Potfebné parametry pro popis kovovych komplext v rdimci MM simulaci byly
ziskany na zaklad€ prace: "Estimation of Transition-Metal Parameters for Molecular
Mechanical Force Field.", ktera byla ptijata do ¢asopisu Journal of Chemical Theory
and Computations (2016, 12, 3681).

Studium potiebné literatury nezbytné k seznameni se s celou problematikou
interakci prechodnych kovll s biomolekulami bylo vyuzito k sepsani piehledové
kapitoly do knihy " Handbook of Computational Chemistry" - kapitola 41: "Metal
Interactions With Nucleobases, Base Pairs, and Oligomer Sequences; Computational

Approach."

Rad bych také zminil Filipovu pedagogickou aktivitu. v 1. a 2. ro¢niku cvicil
piedmét "Obecna chemie" v rozsahu jedné hodiny tydné v letnim semestru a od 3.

ro¢niku pfedmét "Kvantova teorie molekul" v rozsahu dvou vyucovacich hodin



rovnéz v letnim semestru. V obou piedmétech projevil samostatnou iniciativu a

mimotadnou schopnost pfedavat své znalosti mladSim studenttim.

Disertant rovnéz piisobil v organizatnim tymu na ctyfech mezinarodnich
konferencich "Modeling Interaction in Biomolecules" v Kutné Hoie (2011), v
Marianskych Laznich (2013), v Praze - Prihonicich (2015) a v Plzni (2017). Na vSech
téchto setkanich byl velmi spolehlivym a iniciativnim ¢lenem potadatelského tymu.

Béhem svého PhD studia byl na: a) tydenni stdzi u prof. 1. Turela, kde byly
diskutovany ziskané vysledky organorutheniovych komplexli syntetizovanych v
lublaniské laboratofi a moznosti dalSich vypocti téchto sloucenin, b) tydenni stazi u
prof. A. Michalaka na krakovské univerzité, kde studoval moznosti aplikace ETS-
NOCYV analyzy u autort této metody a c) ¢trnactidenni stazi u prof. W. Thieleho na
MPI v Muelheimu. Zde pouzil program MNDO-99 pro aplikace elektronovych
preskokil na feofytinovém barvivu z fotosyntetického centra.

Rovnéz se zucastnil nekolika dalSich mezinarodnich konferencich: Modeling
and Design of Molecular Materials (2012, 2014, 2016) ve Wroclavi, Current Trends
in Theoretical Chemistry (2013, 2016) v Krakové, Visegrad Symposium on Structural
Systems Biology (2013, 2017 — ptednaska ,,Reduction of Pt(IV) complexes by small
biomolecules®) a Central European Symposium on Theoretical Chemistry (2012)

v Mariapfarr v Rakopusku.

Dizertant byl béhem svého PhD studia nositelem grantovych projektii GA UK
"Studium redoxniho mechanismu Pt(IV) komplexti spojené¢ho s jejich navazanim na
DNA" ¢islo: 532212/B-FYZ/2012 a " Studium interakci organokovovych Ir(IIl)
komplexii s biomolekulami pomoci QM a QM/MM metod" Ccislo: 1145016/B-
FYZ/2016.

Dale se rovnéz podilel na fedeni grantovych projektii nasi skupiny: GA CR:
"Interakce organokovovych protinadorovych komplexti s nukleovymi kyselinami a
proteiny: studium sekvenc¢ni a substratové selektivity." P208/12/0622 a " Struktura a
dynamika organokovovych komplexli v biologickém prostiedi." 16-06240S. Grantt
MSMT/NSF grantu KONTAKT ve spolupraci s prof. J. Leszczynskim z Jacksonské
statni univerzity "Teoretické vypocty interakci a vlastnosti komplexti pfechodnych

kovil s biomolekulami." &islo MEB10149 a bilateralniho Cesko-Slovinského grantu



MSMT "Koordinace rutheniovych komplexti s biomolekulami" ve spolupraci s prof.

[.Turelem z Ljubljanské univerzity ¢islo MEB091104.

Dizertant ptistupoval k feSeni zadanych ukoll vzdy velmi svédomite, pii
zpracovani vysledki vynikal zna¢nou samostatnosti a pili, a rovnéz tviréim
zpusobem rozvijel samotné zadani jednotlivych projektu.

Zavérem bych chtél konstatovat, ze disertatni prace jednoznaéné prokazuje
predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké praci a navrhuji, aby mu byl udélen

titul Philosophiae Doctor.

V Praze 12.9.2017

prof. RNDr. Ing. Jaroslav Burda, DrSc.



