Oponentsky posudek doktorské disertacni prace
RNDr. Martina Dracinského:

Syntéza derivatu elipticinu a studium jejich interakci s DNA

Predlozena disertaéni prace je prispévkem ke studiu interakei mezi DNA a derivaty elipticinu,
o nichz je znamo, Ze maji protinadorové ucinky; jde o tématiku, kterd je v soucasné dobé nepochybné
aktualni. V uvodu prace autor uvadi struény prehled postupt, pouzivanych pro syntézu elipticinu a
jeho derivati, a v sedmi tabulkach pak shruje dosud pfipravené derivaty elipticinu. Uvedeny prehled
je ziejmé témér vylerpavajici a zahmuje vice nez 320 sloucenin.

Cast, ktera popisuje vlastni vysledky autora, je rozdélena do tfech oddilu. Prvni z nich je
vénovan syntéze elipticinu a jeho derivatu. Dr. Draéinsky vypracoval metodu, kterd umoziiuje
pfipravu elipticinu ve v&t§im mnozstvi a poskytuje pfimo Cisty preparat. takze neni nutné
chromatografické ¢isténi. Pripravil fadu derivatu elipticinu s ruznymi substituenty v polohach 2, 9 a 13
a dale prostudoval oxidaci v benzylovych polohach 1,4-dimethylkarbazolu a jeho derivatu. Vysledky
pak vyuzil k syntéze 13-hydroxyelipticinu, ktery je jednim z metabolitu elipticinu. Strukturu vSech
pripravenych slouc¢enin bezpecné potvrdil hlavné NMR spektry a pomoci 2D NMR technik prifadil
signaly vSech atomii H a C; kromé toho zjistil, Ze chemické posuny v derivatech elipticinu zaviseji
znacné na pouzitém rozpoustédle, koncentraci a pH.
derivaty elipticinu a bazemi DNA (druha ¢ast) a ve studiu zpusobu, jakym se elipticin vaze na
nukleotidy, pomoci 'H NMR spektroskopie (tfeti ¢4st). Autor porovnal energie interakei vypoctené
s pouzitim ruznych empirickych potencialu s energiemi, ziskanymi na zakladé kvantové—mechanické
metody. Za vyznamné vysledky této ¢asti prace povazuji zjisténi, Ze potencial ff86 (na rozdil od ff99)
poskytuje hodnoty interakéni energie srovnatelné s hodnotami ziskanymi metodou ab inifio a e
empirické potencialy nelze pouzit pro hledani geometrie. ktera odpovida absolutnimu minimu energie.
Dr. Dracinsky dale pomoci COSY, TOCSY a NOESY spekter pfifadil signaly vSech vodikovych
atomu dvou oktadeoxyribonukleotidii a prostudoval vliv elipticinu a jeho 9-hydroxyderivatu na
spektra pri riznych teplotach a pii dvou hodnotach pH. Ukazal, Ze dochazi prevazné k interkalaci
elipticinu a Ze elipticin muze v zavislosti na pH a na typu oligonukleotidu ovliviiovat stabilitu
dvojSroubovice.

Prace je napsana velmi peclivé bez véenych chyb a témér bez preklepu; nalezl jsem v ni jen
nckolik formalnich chyb (napf. na str. 16, ve vzorci 11 chybi ethoxylova skupina: na str. 24, schéma:
Jako redukeni Cinidlo byl asi pouzit SnCl,: eluéni soustavy pro TLC, slibované v uvodu
k experimentalni ¢asti na str. 31, nejsou u zadného z experimentu uvedeny). Vysledky jsou

presentovany struéné v kondenzované formeé (véetné schémat a tabulek). avsak srozumitelné. Celkové



hodnotim praci velmi kladng; pouzité metody jsou na soucasné urovni a nemam proti nim ant proti
zavérum formulovanym v praci zadné namitky.

Dale uvadim nékolik poznamek, dotazi a namétu pro diskusi:

— Citovana prvni syntéza elipticinu (str. 13) neni prahledna. Mohl by autor bliZe objasnit jednotlive
kroky postupu (redukce Zn, reakce s Ac,0), pokud jsou v uvedené literatufe vysvétleny.

— Podle tvrzeni na str. 24 byla prokazana identita zde pfipraven¢ho 13-hydroxyelipticinu s jednim

z metaboliti elipticinu pomoci chromatografie. Byla méfena a porovnana také NMR spektra nebo
hmotnostni spektra obou vzorki?

— Zarazejici je piitomnost iontii [M+23] misto molekulovych ionti v EI-MS (str. 33-34); pri
¢lektronové ionizaci se ionty se sodikem obvykle nepozoruji.

— Prolozeni paraboly pouhymi tfemi body se zda byt ponékud riskantni (str. 48). Ma autor pfedstavu o
tom, k jakym chybam to miiZe vést u vzdalenosti a zvIasté u energic minima?

— Béhem obhajoby by autor mohl blize definovat hlavni osy studovanych systému interkalator—par
bazi (str. 44) a tthel pootodeni os (str. 47) a specifikovat, jaké zmény v prostorovém usporadani
uvazoval pii hledani globalniho minima (str. 46).

— Vzhledem k diskutované teplotni zavislosti chemickych posunti by v tabulkach 12 a 13 (str. 67)
méla byt uvedena teplota. pro kterou plati tabelované hodnoty.

— Neni mi jasné, z jakych dat (Av) dosp€l autor k rychlostni konstante 142 s pfi teploté koalescence
(str. 79).

Zavérem konstatuji. ze disertacni prace ma velmi dobrou uroveri; cile prace byly splnény a
prace piinesla fadu puvodnich a zajimavych poznatku: jeji €asti byly jiz publikovany v odborném tisku
a byly podkladem pro referaty na nékolika konferencich. Z prace je vidét, Ze autor se vyborn¢
orientuje jak v syntetické organické chemii, tak v interpretaci NMR spekter a ve vyuzivani
vypoctovych metod. Vypracovanim této prace Dr. Dracinsky prokazal, Ze je schopen samostatné
védecky pracovat.

Prace spliuje pozadavky kladené na doktorské disertacni prace a proto bez vyhrad

doporutuji, aby se stala podkladem pro udéleni védecké hodnosti Ph.D.

RNDr. Martinu Dracéinskému.
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