Oponentsky posudek dizerta¢ni prace Mgr. Martina Draéinského:
Syntéza derivati elipticinu a studium jejich interakei s DNA

Dizertaci Mgr. Martina Dracinského povazuji za kvalitni multidisciplinarni praci
pieklenujici organickou syntézu pomémeé komplikovanych heterocyklickych sloucenin, préci
s oligonukleotidy, méfeni a interpretaci NMR spekter komplexti oligonukleotidd s vyuZitim
riznych NMR technik a metody vypocetni chemie. Je vskutku malo takto zaméfenych praci a
za pozoruhodné pokladam skutecnost, Ze veSkeré experimenty, méfeni a interpretace byly
provedeny samotnym dizertantem. JiZ pti zbéZném pohledu jsou patrné dizertantovi hluboké
teoretické znalosti NMR a vypocetnich method a technik, véetné praktickych zkuSenosti pfi
interpretaci ziskanych dat.

Dizertant si zvolil obtizny systém — fyzikaln€ chemické studium interakei elipticinu a
jeho derivati s oligonukleotidy. Vyznam této studie je pfedevSim vtom, Ze ackoliv je
elipticin jiz dlouho pouzivan jako kancerostatikum, mechanismy jeho ucinku nejsou dosud
zcela objasnény. Jednou z cilovych struktur pro elipticin jsou nukleové kyseliny kde dochézi
k interkalaci a nasledné k inhibici replikace DNA, pfipadné k inhibici transkripce.

Nebudu zde opakovat cile dizertace a pfimo bych preSel k dotaziim, komentéiim a
pfipominkam.

1. Str. 5, posledni fadek dole. ,,Elipticin je poddvéan intravenézné v davce 80 mg/m” na
den.....“ Doufam, Ze se nejedna o plochu pacienta...??!!

2. Str. 18. Elipticin je zde oznalen jako fimska V. Vzorec V jsem v3ak nalezl az na str.
33. Dalsi vzorec elipticinu je na str. 13 a ma ¢islo arabskd 1. Za trochu nest'astné
povazuji uziti fimskych a arabskych ¢islic.

3. Str. 23, druhd véta posledniho odstavce kde se popisuje pfiprava 13-hydroxyelipticinu
z 13-acetoxy-9-nitroelipticinu  pfes aminoderivat, diazoslouCeninu a redukci
diazoderivatu. Je toto piivodni dizertantova syntéza???

4. Str. 34, piiprava latky VIII. N-sulfonylace jsou vétSinou velmi vyt€Zné reakce. Cim
mohl byt zptisoben nizky vytéZek N-benzensulfonylderivatu VIII??

5. Str. 81. Zde zmifujete ,,.... Ze v neutralnim prostfedi dochazi k interkalaci ve v&tsi
mife neZ v kyselém prostiedi, kde je elipticin protonovan a ziejmé se vaZe na
oligonukleotid i jinym zpisobem neZ interkalaci (napiiklad vazbou do velkého nebo
malého zlabku duplexu).“ Pravdépodobné mate na mysli coloumbické interakce
fosfatovych skupin s pyridiniovou &asti elipticinu ?? Mate pro to néjaké podplirne

dtikazy, napf. z kvantové chemickych vypota??



6. Str. 81, pfedposledni bod Zavéru, ktery se tyka diskuze kolem stabilizace a
destabilizace  pouzitych  oligonukleotidi v pfitomnosti  elipticinu a  9-
hydroxyelipticinu. Muzete podrobnéji komentovat jak si tyto jevy vysvétlujete??
V této souvislosti bych se dale rad otazal, zda-li jste pozoroval néco jako vznik
kovalentniho intermediatu elipticinu nebo jeho derivatu s oligonukleotidy tak jak je
zminéno na str. 7 (cit 25,45). Mate ptedstavu jak by takovy kovalentni intermediat

mohl vypadat??

PiedloZena dizertace a autoreferat obsahuji vSechny naleZitosti. S potéSenim musim
konstatovat, Ze dizertant prokazal vysokou profesionalitu jak pii experimentovani tak pii
interpretaci a zpracovani vysledkl. Prace je objevna a otevird nové obzory pro dalsi prace
tohoto typu. Jednoznatné doporuduji dizertaéni praci Mgr. Martina Dracinského k dalSimu

fizeni.
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