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Diplomova préce Bc. Martiny BeneSové si klade za cil pfipravit a charakterizovat
nové makrocyklické bifunkéni ligandy na bazi cyklamu s postrannim ramenem
nesoucim fosfinat, uré¢enych pro komplexaci izotoptt Cu a potencidlné vyuzitelnych
v nuklearni mediciné. Tato prace byla feSena v rdmci vyzkumného projektu skolitele,
Doc. RNDr. Jana Kotka, Ph.D. a jeji vysledky byly publikovany ve sborniku letni
gkoly SUJV Dubna, Rusko (AIP).

Prace je pomérné obsahld, autorka v tvodu vycerpavajicim zplsobem
seznamuje ¢tendfe s tématem a teoretickym pozadim prace, v experimentalni ¢asti
popisuje pouzité materidly a metody, provedené syntetické kroky a provedené
charakterizace ptipravenych latek. Vysledky nasledné diskutuje v dalsi ¢asti.

Preklepy a nékteré neobratné formulace piesko¢im, autorka by se v budoucnu
méla vyvarovat pouziti slangovych vyrazt. Kstruktufe prace madm jednu
pfipominku a doporuceni: Misto popisu cilt v podkapitole 1.6 - Teoretické pozadi a
cil prace, bych pred experimentalni ¢asti ocekaval separatni kapitolu ,cile prace”.
Déle je na skodu, Ze se v jinak velmi kvalitni préci ¢tenaf misty ztraci - celkové by
urcité stacil polovi¢ni rozsah, bez popisu nékterych zbyte¢nych detailt. Misto snahy
o co nejpodrobnéjsi popis a rigorézni rozdéleni, by bylo vhodné&jsi se misto toho
soustfedit na jednodussi a prehlednéjsi formu prezentace (napf. popis syntéz v
experimentalni ¢asti, sumarizace postupt a vysledkt dil¢ich experimentti, déle na
str. 87 a 88, u Obr. 26 a 27 schazi detailnéjsi popis radiochromatogramti, uvedeno na
str. 62-3, naopak ve vysledcich na str. 69 diskutujete syntézu ligandu L1 a uvadite i R¢

produktu na sloupci SiO», avsak tento tidaj chybi v experimentalni ¢asti...).
Dale mam tyto pfipominky a dotazy:

- chdpu logiku oznacenti latek, avsak vhodnéjsi mi pfipadé zvolit jednotny forméat pro
prekurzory i cilové latky.

- na str.3 a 70 uvadite, ze jste provddéla modelovou konjugaci s ligandem L,

N

presnéjsi by bylo uvést jeho isothiokyanatovy derivat.

- na str. 14 uvadite prehled nejuzivangjsich radiofarmak v CR. Z jakého zdroje jste
Cerpala? Vétsinu rozpadii sice doprovazi emise y zateni, ale v terapii jde predevsim o
vyuziti aéinka pB- (131) nebo elektronového zachytu a emisi Augerovych elektront
(1), ptipadné o zafeni (*''At). Naopak pro SPECT diagnostiku je idealnim
radionuklidem meékky beta/EZ zati¢ (12)I) nebo excitované jadro (*mTc - pokud je
mi dobie zndmo, zatim nejpouzivanéjsi SPECT radionuklid) semisi kvanta y
senergii kolem 150 keV - jak uvadite o nékolik stranek dfive. Vase rozdéleni
radiofarmak je zde ponékud nestastné, michate diagnostické a terapeutické nuklidy

s radiofarmaceutickymi kity a obchodnimi ndzvy komerc¢nich preparéati.
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- na str. 67 zdtvodiiujete nizky vytézek latky 1 ztratovou extrakci do CHCls. Jaky byl
tedy celkovy vytézek, kolik extrakci bylo provedeno? Byl stanoven vytézek na NMR?

- na str. 86 uvadite v Tab. 16. Pomér ¢!Cu:L, - Vztahujete opravdu pouze k ¢1Cu?
Spravné by v ptfipadé nosicové Cu mélo byt podle doporuceni IUPAC uvedeno
[(1Cu]Cu. Vzdy musite uvazovat jak zadmérné piridany nosi¢ tak i stopové
koncentrace Cu v chemikaliich.

- K radiochemikalii ®1Cu - autorka se v této situaci octla nevlastnim pfi¢inénim, je mi
znamo, e kvalita radiochemikélie z UJF AV CR progla uréitym vyvojem, coz
ovlivnilo i realizaci nékterych experiment.

Na str. 62 uvadite odbér 10 pL pro stanoveni radiochemické cistoty - ziejmé jste
myslela radionuklidové cistoty.

Na str. 86 diskutujete dramatické rozdily vytézkd znaceni ligandu L2 pfi nosi¢ovych
a beznosicovych experimentech. Mtizete to jesté bliZze rozvést? Konkrétnéji, jak si
vysvétlujete, ze pii pH = 7,4 a pfidaném nosi¢i (moldrni pomér Cu/L> = 1:1) byl
vytézek 94,6 % a naopak pii beznosicovém experimentu (max. 5,77 ng/mL Cu) pfi
poméru Cu/L> = 1:1000 pouze 15,2%? Spravné jste na tento rozpor poukdzala,
nicméné reakéni casy i teplota (Tab. 16 f. 3-6 a Tab. 17) byly shodné, pouze
koncentrace Cu byla vy$si v nosi¢ovém experimentu. Byla radiochemikalie ¢1Cu
pouzitd pro znaceni pouze zjedné Sarze? Stim souviseji dotazy - jaka byla
radiochemickd cistota [1Cu]CuCl> v radiochemikdlii, pfipadné jaky byl vytézek
separace %1Cu na ionexu? V takovém ptipadé by byl Vas zavér o prekroceni pomeéru
Cu:lz = 1 bezpfedmétny. Jako pravdépodobnéjsi variantu uvéadite zpomaleni
komplexaéni reakce z divodi fddové nizsich koncentraci reaktantti ¢i pfitomnost Ni
a Zn necistot. Zkousela jste reakéni smés zahtat, michat, snizit pH, provést kontrolni
experiment s DOTA nebo DTPA? Vas ligand by mél byt selektivni pro Cu priméarné

pouzivany pro n.c.a. preparaty.

- z hlediska ovéfeni biologické aktivity znacené molekuly by bylo vhodné misto
methylaminu pouzit jiny vhodnéj$i model (napf. pouzit jednoduchy RIA kit a
alespon in vitro ovétit biologickou aktivitu oznacené protilatky).

Zavérem musim konstatovat, Ze pfedkladana préace pfinasi nové a kvalitni poznatky
o ptipravé novych bifunkénich ligandi pro komplexaci Cu s potencidlem pro vyuziti
nejenom v nukledrni mediciné. Doufdm, Ze autorka bude v experimentech
pokracovat. Praci doporucuji k dalsimu fizeni (obhajobé).

Hodnoceni: velmi dobte
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