Oponentsky posudek
dizertacni prace RNDr. Lucie Brulikové s nazvem
»dyntéza a studium reaktivity a biologické aktivity C-5 substituovanych analog uracilu®

Dizertantka se zaméfila v prvé ¢asti své dizertacni prace na ptipravu serie 5-alkoxymetyl-
a 5-[alkoxy(4-nitrofenyl)metyl]derivati uracilu a uridinu s rizné dlouhym alkylovym
fetézcem a na studium jejich cytostatickych/cytotoxickych ucinkd na 6 riznych typt
rakovinych bunék. Tato strukturné aktivitni studie zahrnuje kolem 50 novych latek, pro
které byly naméteny hodnoty 1Cso. Byly ziskany zajimavé poznatky o vztazich mezi
délkou alifatického fetézce 5-alkoxymetyl- a 5-[alkoxy(4-nitrofenyl)metyl]derivata
uracilu a uridinu a jejich cytotoxicitou. V ramci této studie byly nalezeny aktivni latky,
které zfejme¢ budou dale studovany. V piipad¢ derivati uridinu 178a-0 byly separovany
oba diastereoizomery, coz rozsifilo pocet latek o dalsich 30 a byla provedena srovnavaci
studie vlivu chirality na cytotoxicitu - bohuzel, nebyly nalezeny zadné vyznamné rozdily.
Rovnéz nebyl nalezen rozdil v antimikrobialni aktivit¢ diastereoisomernich dvojic.

1. Trochu mne piekvapily udaje o cytotoxicité latek v Tabulce 4 na str. 60 (a
logicky i v Tabulce 5 na str. 63) kde C;, derivat 185l ztraci oproti svému kongeneru
Cy; 185k aktivitu u K562-tax bunééné linie, zatimco u CEM-DNR-bulk linie si ji
zachovava. Mate pro to néjaké vysvétleni?

2. V tabulkiach o cytotoxicité pouZivate v nazvu pojem ,relative ICsy*“. MiiZete
prosim vysvétlit relativni k ¢emu?

3. Pro vypocet uM koncentraci jste pouzila teoretické hodnoty. Jak si muZete byt
jista, Ze vaSe latky jsou stoprocentni?

Kapitola 3.1. vénovana 5-[alkoxy(4-nitrofenyl)metyl]derivatim uracilu a uridinu je
zakonCena dil¢im zavérem 3.1.5. kde dizertantka zhodnotila tuto skupinu latek a zcela
logicky navrhla urcité dal$i moznosti vyuziti reaktivity nitroskupiny pro ptipravu novych
sloucenin s heterocyklickymi kruhy. 4-Nitrobenzylskupina ptedstavuje silny chromofor a
proto bych oc¢ekaval UV-VIS charakterizaci latek, které tuto funkci obsahuji - hodnoty
lokalnich maxim a minim a stanoveni extinkéniho koeficientu. Bohuzel tyto udaje
Vv dizertaci chybi.

Obdobné 1 nasledujici kapitolu 3.2. vénovanou 5-alkoxymethylderivatim uracilu a
uridinu zakonéila dizertantka dil¢im zavérem 3.2.5., ve kterém peclivé zhodnotila
vysledky biologickych studii a pokusila se vysvétlit zvySenou cytotoxicitu pfipravenych
latek u rezistentnich linii interakci S n€kterymi transportéry, napt. s P-glykoproteinem,
atd.

4. Domnivate se, Ze vaSe latky inhibuji transportéry a nebo je vyuzivaji k dopravé
do bunék? OdhliZeje od této hypotézy, mate néjakou dalSi predstavu o mechanismu
ucinku vasich latek?

V kapitole 3.2. je podkapitola 3.2.4.2., kterd se zabyva pokusem o ptipravu acyklického
fosfonatového analogu nukleotidu. Zde musim bohuzel konstatovat, Ze tato ¢ast na mne
svym obsahem pfiili§ nezapusobila a z celé této podkapitoly 1ze vytusit, Ze se dizertantka



ocitla na velmi, velmi tenkém ledé. Je tam sice patrna velika snaha o piipravu fosfonatu,
ktera vSak byla namifena bohuzel, ne zcela tim spravnym smérem.

Posledni  ¢ast  dizertace je  veénovana  syntéze oligodeoxynukleotidi  se
substituovanym triazolovych kruhem v poloze 5 uracilové baze. Pfiznam se, Ze jsem
dlouho hledal souvislosti s piedchozi ¢asti dizertace, ale zadné jsem bohuzel nenasel.
Jakoby dizertantce nahle dosla invence co délat dal nebo nabyla dojmu, ze té syntetické
prace, kterou jiz vykonala neni dostate¢ny objem, a Ze je tfeba ji prosté néjak rozsifit a
doplnit. Timto nezpochybnuji védeckou hodnotu této kapitoly, pouze konstatuji, ze tato
cast do dizertace tématicky prosté nepatii.

Byl bych ochoten akceptovat i tuto ¢ast, pokud by se ovSem zabyvala inkorporaci
nalezenych Dbiologicky aktivnich 5-substituovanych uridinovych nukleosidi do
oligoribonukleotidu, stabilitou modifikovanych duplexi, jako jednou z moznosti jak by
tyto latky mohly v bunce pusobit.

5. Zde bych chtél dizertantku poZadat o vysvétleni.

6. Dale by mne zajimalo v jakém ¢asovém horizontu byla experimentalni cast
dizertace vypracovana.

V dizertaci jsem objevil par neptesnosti:

Str. 29 chybny vzorec cyklouridinu.

Str. 43 Obr. 19 by mély byt upiesnény polohy substituentit ve vzorcich 175 (R=uracil) a
178 (R,=ribose)

Na zavér bych chtél konstatovat, ze i pies mij velmi kriticky pohled na posledni kapitolu
dizertacni prace RNDr. Lucie Brulikové doporucuji, aby tato prace byla postoupena k
dalSimu fizeni.
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