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„ Cationic porphyrins as transport agents for antisense oligonucleotides "

Pfedlozena diplomova prace se zabyva spektroskopickym studiem struktury komplexu
vybranych porfyrinu a jejich metalovanych derivatu sjednovlaknovymi a dvouvlaknovymi
nukleovymi kyselinami. Spektralni studie tohoto typu komplexu jsou vyznamne pfedevsi'm
z hlediska moznych aplikaci vybranych porfyrinovych derivatu pro medicinske a terapeuticke
ucely, napfiklad k cilenemu transportu leciv.

Vlastni prace sestava z pfehledne a vystizne zpracovane teoreticke casti obsahujici jak zcela
zakladni informace o vlastnostech a struktufe oligonukleotidu, nukleovych kyselin a porfyrinu
tak rozbor podstaty jejich vzajemnych interakci, vcetne shrnuti vzajemnych vazebnych modu
techto latek. Vysledkem tohoto rozboru je stanoveni cilu diplomove prace spocivajicich v i)
urceni zakladnich spektroskopickych charakteristik vybranych, dosud jeste nepopsanych
porfyrinovych derivatu majicich potencialni uplatneni ve farmakochemii, ii) ve studiu jejich
chovani ve vodnych roztocich a iii) v naslednem objasnenf zpusobu interakci a vazebnych
moznostf s nukleovymi kyselinami. Vysledky ziskane UV-VIS absorpcni a resonancni
Ramanovou spektroskopii maji umoznit prvotni pohled na problematiku vazebnych moznosti
techto nove testovanych porfyrinu s vyznamnymi biopolymery a vest ke specifikaci moznych
vazebnych modu porfyrinu pfi interakcich s oligonukleotidovymi fetezci, jejichz konformace
je vazbou molekul poriyrinu ovlivnena.

Experimentalni i vysledkova cast jsou souhrnem velkeho ninozstvi udaju charakterizujicich
jednak porfyrinove derivaty samotne, ale popisuji tez ph'pravu metaloporfyrinu, studium
jejich agregovanych forem ve vodnych roztocich, zabyvaji se zjist'ovanim molarnich
absorpcnich koeficientu metaloporfyrinu ruznymi metodami a tato data porovnavaji
s literaturou. Za velmi zajimave Ize povazovat zjisteni, ze zatimco metoda stanoveni
molarnich absorpcnich koeficientu zalozena na vzniku komplexu se zinkonem dava
spolehlive vysledky pro anionicke porfyriny, v pfipade kationickych selhava. Pro tyto ucely
byla vyuzita metoda zalozena na tvorbe dimeru mezi anionickymi a kationickymi porfyriny,
ta jiz poskytla relevantni vysledky. Osobne za nejzajimavejsi povazuji vysledky studii
vedoucich ke specifikaci vazebnych modu porfyrinu interagujicich s nukleovymi kyselinami o
ruznych sekvencich (kapitola 5.7). Peclive provedene experimenty a ziskane vysledky jsou
dobrou startovni pozici pro dalsi vyzkum techto systemu a oteviraji nove a perspektivni
oblasti aplikaci nekterych, v teto diplomove praci studovanych, porfyrinu. Pfedpokladam, ze
dalsi avizovane experimenty ozfejmi problematiku interakci techto porfyrinovych derivatu
v dalsich souvislostech.

I pfes vysokou aktualnost fesene problematiky a kvalitni zpracovani pfedlozene prace se vsak
nabizi nektere otazky ci namety pfevazne diskusniho charakteru. Autorka v teoreticke casti
(strana 21) pravem zminuje obtiznou reprodukovatelnost vysledku pfi konformacnich studifch
jednovlaknovych nukleovych kyselin zpusobenou jejich znacnou flexibilitou. Nabizi se tedy
otazka, zda byla testovana opakovatelnost experimentu provadenych s temito
jednovlaknovymi nukleovymi kyselinami (napf. v kapitole 5.6)? Z experimentalni casti neni
zfejme, s jakym spektralnim rozlisenim byla mefena UV-VIS absorpcni a Ramanova spektra.
Tento parametr by pfitom mohl ovlivnit interpretaci spekter pfi velmi malych posunech pasu,
jake byly naph'klad uvedeny v obrazku 65, (pas ~1100 cm"1, strana 79). V ramci diplomove
prace byla pozornost zamefena pfedevsim na studium porfyrinove casti komplexu (kapitola



5.7). Byly, nebo jsou, v planu tez experimenty zamefene na monitorovani konformacnich
zmen oligonukleotidove casti komplexu? Pro tento ucel by bylo mozno s vyhodou pouzit
napfiklad spektroskopii elektronoveho cirkularniho dichroismu ve spektralni oblasti pod 300
nm, kde prave nukleove kyseliny absorbuji. Vyjadfovani hodnot absorbance v numericke
skale od 0 do ca 150 v obrazcich 29a-c je matouci. Velicina absorbance je fyzikalne jasne
defmovana a takovychto hodnot nenabyva, Vystiznejsi by zfejme bylo prislusna spektra
pfepocist na hodnoty e, nebo tuto normalizovanou velicinu oznacit jinak. I pfes peclive
vypracovani cele prace se v textu objevuji nektere pfeklepy a formalni nepfesnosti: nespravne
pouzivani desetinne carky vpopiscich osy y (napf. u obrazku 13, 15), chybejici popis osy y
Ramanovych spekter (napf. obrazky 61, 62), pfeklep vpopiscich osy x (Wavelenght, napf.
obrazky 26, 27, 32), nebo ne pfilis srozumitelna legenda u obrazku 41.
Naopak, je tfeba vyzdvihnout, ze pfedkladana prace byla sepsana v anglickem jazyce, coz
muze velmi napomoci k pfime publikaci nekterych vysledku v mezinarodnich vedeckych
casopisech.

Zaverem Ize konstatovat, ze vy§e uvedene pfipominky nijak nesnizuji velmi dobrou uroven
predkladane diplomove prace s nazvem ,,Cationic porphyrins as transport agents for antisense
oligonucleotides". Byly splneny vsechny v praci stanovene cile, vyvozene zavery jsou
v souladu s obecnymi dosud akceptovanymi poznatky, proto mohu tuto diplomovou praci
pine doporucit k probihajici obhajobe. Celkove ji hodnotim stupn£m "vyborne".
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