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,, Cationic porphyrins as transport agents for antisense oligonucleotides *

Piedlozena diplomova prace se zabyva spektroskopickym studiem struktury komplexu
vybranych porfyrinti a jejich metalovanych derivatt s jednovldknovymi a dvouvldknovymi
nukleovymi kyselinami. Spektralni studie tohoto typu komplexi jsou vyznamné piedevsim
z hlediska moznych aplikaci vybranych porfyrinovych derivat pro medicinské a terapeutické
ucely, napfiklad k cilenému transportu éciv.

Vlastni prace sestava z prehledné a vystizné zpracované teoretické ¢asti obsahujici jak zcela
zakladni informace o vlastnostech a struktufe oligonukleotidii, nukleovych kyselin a porfyrint
tak rozbor podstaty jejich vzajemnych interakci, v€etné shrnuti vzdjemnych vazebnych modu
téchto latek. Vysledkem tohoto rozboru je stanoveni cilti diplomové prace spocivajicich v i)
ureni zakladnich spektroskopickych charakteristik vybranych, dosud jesté nepopsanych
porfyrinovych derivati majicich potencialni uplatnéni ve farmakochemii, ii) ve studiu jejich
chovani ve vodnych roztocich a iii) v nasledném objasnéni zputsobii interakci a vazebnych
moznosti s nukleovymi kyselinami. Vysledky ziskané UV-VIS absorpéni a resonanc¢ni
Ramanovou spektroskopii maji umoznit prvotni pohled na problematiku vazebnych moznosti
téchto nové testovanych porfyrint s vyznamnymi biopolymery a vést ke specifikaci moznych
vazebnych modu porfyrint pii interakcich s oligonukleotidovymi fetézci, jejichz konformace
je vazbou molekul porfyrinu ovlivnéna.

Experimentalni i vysledkova ¢ast jsou souhrnem velkého mnozstvi idaji charakterizujicich
jednak porfyrinové derivaty samotné, ale popisuji téZ piipravu metaloporfyrini, studium
jejich agregovanych forem ve vodnych roztocich, zabyvaji se zjiStovanim molarnich
absorp¢nich koeficienti metaloporfyrinii riznymi metodami a tato data porovnévaji
s literaturou. Za velmi zajimavé lze povazovat zjisténi, Ze zatimco metoda stanoveni
molarnich absorpénich koeficienti zaloZzena na vzniku komplexi se zinkonem dava
spolehlivé vysledky pro anionické porfyriny, v pfipadé kationickych selhdva. Pro tyto acely
byla vyuzita metoda zaloZena na tvorbé dimerti mezi anionickymi a kationickymi porfyriny.
ta jiz poskytla relevantni vysledky. Osobné za nejzajimavéjsi povazuji vysledky studii
vedoucich ke specifikaci vazebnych modu porfyrint interagujicich s nukleovymi kyselinami o
riznych sekvencich (kapitola 5.7). Peclivé provedené experimenty a ziskané vysledky jsou
dobrou startovni pozici pro dalsi vyzkum téchto systémi a oteviraji nové a perspektivni
oblasti aplikaci n&kterych, v této diplomové praci studovanych, porfyrinii. Predpokladam, ze
daldi avizované experimenty ozfejmi problematiku interakci téchto porfyrinovych derivata
v dalich souvislostech.

[ pres vysokou aktualnost feSené problematiky a kvalitni zpracovani predloZzené prace se vSak
nabizi nékteré otazky ¢i naméty prevazné diskusniho charakteru. Autorka v teoretické Casti
(strana 21) pravem zmifiuje obtiznou reprodukovatelnost vysledki pii konformac¢nich studiich
jednovldknovych nukleovych kyselin zptisobenou jejich znaénou flexibilitou. Nabizi se tedy
otazka, zda byla testovana opakovatelnost experimenti provadénych s témito
jednovldknovymi nukleovymi kyselinami (napf. v kapitole 5.6)? Z experimentalni ¢asti neni
ziejmé, s jakym spektralnim rozlisenim byla méfena UV-VIS absorpéni a Ramanova spektra.
Tento parametr by pfitom mohl ovlivnit interpretaci spekter pii velmi malych posunech pasu,
jaké byly naptiklad uvedeny v obrazku 65, (pas ~1100 cm’', strana 79). V ramci diplomové
prace byla pozornost zaméfena predev§im na studium porfyrinové ¢asti komplexu (kapitola



5.7). Byly, nebo jsou, v planu téz experimenty zaméfené na monitorovani konformacnich
zmén oligonukleotidové ¢asti komplexu? Pro tento G¢el by bylo mozno s vyhodou pouzit
napiiklad spektroskopii elektronového cirkularniho dichroismu ve spektralni oblasti pod 300
nm, kde pravé nukleové kyseliny absorbuji. Vyjadfovani hodnot absorbance v numerické
skale od 0 do ca 150 v obrazcich 29a-c je matouci. Veli€ina absorbance je fyzikalné jasné
definovana a takovychto hodnot nenabyvé. VystiZn&jsi by ziejmé bylo pfislusna spektra
prepodist na hodnoty & nebo tuto normalizovanou veli¢inu oznatit jinak. I pfes peclivé
vypracovani celé prace se v textu objevuji nékteré pieklepy a formalni nepiesnosti: nespravné
pouzivéani desetinné Carky v popiscich osy y (napi. u obrazki 13, 15), chybg&jici popis osy y
Ramanovych spekter (napf. obrazky 61, 62), pieklep v popiscich osy x (Wavelenght, napf.
obréazky 26, 27, 32), nebo ne piilis srozumitelna legenda u obrazku 41.

Naopak, je tieba vyzdvihnout, Ze predkladana prace byla sepsana v anglickém jazyce, coZ
muize velmi napomoci k piimé publikaci nékterych vysledkii v mezinarodnich védeckych
casopisech.

Zavérem lze konstatovat, e vySe uvedené pfipominky nijak nesnizuji velmi dobrou uroven
predkladané diplomové prace s nazvem _.Cationic porphyrins as transport agents for antisense
oligonucleotides™. Byly splnény vSechny v praci stanovené cile, vyvozené zaveéry jsou
v souladu s obecnymi dosud akceptovanymi poznatky, proto mohu tuto diplomovou praci

plné doporugit k probihajici obhajobg. Celkové ji hodnotim stupném “vyborné€™.
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