Oponentsky posudek doktorské disertacni prace
RNDr. Martina Dracinského:

»Syntéza derivata elipticinu a studium jejich interakci s DNA“

Doktorska disertacni prace RNDr. Martina Dracinského se sestava z 108 stran textu ¢lenéného

standardnim zptsobem.

RNDr. Draéinsky se zabyval syntézou derivata elipticinu, teoretickymi vypodty a 'H

NMR studii interakci nékterych derivati eliptocinu s oligonukleotidy.

Ve struéném Uvodu jsou uvedeny vlastnosti elipticinu a popis jeho protinadorové
aktivity. Cilem prace (str. 12) bylo pfipravit nékteré derivaty elipticinu v dostate¢ném
mnozstvi a ¢istoté, pomoci NMR spekter prostudovat zptisob vazby elipticinu
s oligonukleotidy a prostudovat moznosti vyuziti jednoduchych empirickych potencialti pro

molekularni modelovani interakci mezi interkalatory a bazemi DNA.

V kapitole 3, nazvané Synteticka ¢ast, jsou nejprve popsany znamé strategie piipravy
derivati elipticinu spocivajici ve vhodné volbé vychozich latek pii postupném budovani
kruhii. Nasleduje popis pripravy 19 derivati elipticinu a jejich charakterizace zejména pomoci

'H a °C NMR spekter.

Kapitola 4 se tyka vypoct. Nepovazuji se za dostatecné kvalifikovaného k detailnimu

posouzeni této Casti.

Kapitola 5 popisuje NMR studii charakterizujici interakce derivati elipticini
s oligonukleotidy. Zmé&ny 'H chemickych posuni jsou velmi malé a jsou v rozmezi 0.01 az
0.07 ppm. Jsou uvedeny jen pro velmi omezeny pocet protont. Pfedpokladam, ze pro zbylé
protony byl efekt nulovy. Déle je popsano dynamické chovani kyselych protonti v zavislosti

na teploté.

Na stranach 83-100 jsou uvedeny ptilohy. Disertace je zakoncena 170 literarnimi

odkazy a podékovanim.



Zabér disertacni prace je velmi Siroky; od syntézy, ptes teoretické vypocty k

ptifazeni "H a >C NMR spekter a 'H studii interakci s nukleotidy.
K praci méam nasledujici pfipominky a komentéfe:

1) Nazev prace castecné neodpovida skuteCnosti, protoze nebyly studovany interakce

s DNA, ale s modelovymi oligonukleotidy.

2) Presentace vysledki je pfi §ifi zaberu disertacni prace pomérné obtiznd. Uvital bych

mnohem zfetelnéjsi odlisenti literarnich vysledkt od vysledki vlastnich.

3) Nastr. 32 - 40 je u fady latek uvedeno, Ze se zmé&fena '"H NMR spektra shoduji s jiz
publikovanymi daty. Pfipravované latky byly tudiz znamy. Postradam srovnani
napiiklad vytézki, Cistoty latek, teplot tani, a pod., u nové metody ptipravy s diive

pouzitym syntetickym postupem.

4) Rada piifazeni 'H NMR spekter uvedenych v literatute byla opakovana. Bylo to
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délano s cilem jednoznaéng piitadit °C chemické posuny?

5) Str. 31: Je uvedena hodnota sméSovaci perioda v NOESY spektrech 0.3 s, ale str. 62 je
komentovana jako nejvyhodné&jsi hodnota 0,1 s. Byla hodnota 0.3 s pouZivéana jen pro
derivaty elipticinu? M¢lo by smysl, resp. bylo testovano, pouziti ROESY pfi

prokazani prostorovych interakci?

6) Zmény 'H chemickych posunii jsou velmi malé a jsou v rozmezi 0.01 az 0,07 ppm.
0,01 ppm odpovida na pouzitém NMR spektrometru jen ctyfem Hz. Jaka byla
piesnost méteni (digitalni rozliSeni) a jak presné byla udrzovana teplota, aby tyto

hodnoty bylo mozné povazovat za spolehlivé?

7) Zajimalo by mne, zda ma disertant n€jakou predstavu, pro¢ existuje tak velky rozdil

ve vytézku pii pouziti tosylchloridu a benzensulfochloridu (str. 19)?

8) Nastr. 41 je uvedeno, ze se pouziva molekulové modelovani bez konfrontace

s experimentalnimi daty. Co je pak kriteriem pouzitelnosti?



9) Na str. 5 je uvedeno davkovani 80 mg/m?. Je latka opravdu davkovéana v zavislosti na

plose nebo se jedna o preklep?

10) Podle zékona musi disertacni prace obsahovat ptivodni vysledky, coz bylo
nepochybné splnéno, a vysledky predkladané v disertaci maji byt také uverejnény.
Nenasel jsem informaci o tom, zda uz byly vysledky publikovany v odbornych

casopisech.

Zavér:

Podle mého ndzoru RNDr. Martin Dracinsky odvedl kvalitni syntetickou prace, ziskané
produkty dostatecné charakterizoval, provedl] teoretické vypocty a NMR studii
charakterizujici interakce derivatt elipticini s oligonukleotidy. Jeho prace ptinesla nové
poznatky a spliluje kritéria vyzadovana pro udeleni védecké hodnosti. Proto disertacni praci

RNDr. Martina Drac¢inského ,,Syntéza derivati elipticinu a studium jejich interakei s DNA*

doporucuji

jako podklad k dal$imu fizeni k udéleni védecké hodnosti Ph.D.
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