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Posudek vedouciho diplomoyé prace na diplomovou praci Michaely BlaZikové

(studyni program : biofvzika a chemicka fyzika)

. Kationické porfyriny jako transportni agens pro antisense oligonukleotidy*

»Cationic porphyrins as transport agents for antisense oligonucleotides*

Jednim 7z kritickych omezeni daliiho rozvoje vsech oligonukleotidovych strategii je obtizny
transport oligonukleotidi do bunck. Vzhledem k polyanionickému charakteru nukleovych Kyselin
probiha proti negativnimu vnitrobunéénému potencialu. Pro ulehéent transportu se jiz fadu let zkouseji
komplexy s nejrizngjsimi latkami. Vhodny transportni agens musi s oligonukleotidem  vytvorit
dostateené pevny komplex, ze kterého se oligonukleotid vné bunky piedCasne neuvolni, ktery jej
ochrani pred degradaci v krevnim séru, a ve kterém snadn¢ji pronikne pies membranu. Na druhou
stranu. interakce s pienasedem nesmi omezovat poslani oligonukleotidu uvnité buiiky. napfiklad jeho
schopnost parovat se s komplementarnimi sekvencemi. fedna se zfejmé o protichidné pozadavky. proto
univerzalni transportni agens ¢eki na svoje objeveni. Nekovalentni komplexy  oligonuklcotidu s
kationickymi porfyriny maji nékteré zajimavé viastnosti, kvali kterym se zacaly pred zhruba osmi lety
studovat i 7 tohoto hlediska. Byla svntetizovana jiz cela fada novych porfyrint, z kterych nckteré
vvhazovaly pozoruhodné vysokou transportni u¢innost. Dalsi jsou syntetizoviny v soucasn¢ dobé, a
soubezné jsou testovany < hlediska svych transportnich vlastnosti i zpusobu interakei s nukleovymi
Kkyselinami. Objasnéni viech mechanizmi, kter¢ se podileji na stabilité komplexi. zejména aloha
perifernich  substituenti  porfyrinii,  miize prispét  k cilen¢  syntéze porfyrinit s pozadovanymi
viastnostmi.

Picdkladana diplomova prace Michaely Blazikové se zabyva studiem novych kationickych
porfyrinii, které byly navezené a  syntetizované  piimo  jako polencialni transportni  agens
oligonukleotidii.  Problematikou i metodicky  navazuje  na studium  komplexti  Kationickych
metaloporfyrini s nukleovymi kyselinami a jejich slozkami metodami optické spektroskopice. kterému
se v Oddeleni tyziky biomolekul FU UK vénujeme jiz fadu let. Vzhledem k tomu, 7¢ o vlastnostech
novyeh oligonukleotidu, jejich chovani ve vodnych roztocich a interakeich s nukleovymi kyselinami
nebylo predem nic znamo. piedstavovalo zadani pomérné Siroky a obtizny fkol.

V ramei diplomové prace bylo dosazeno nckolik zajimavych a ditlezitych pornatkt. Byly
stanoveny zakladni fyzikalné-chemické a spektroskopicke charakteristiky novych porfyrint a jejich
madnatyeh derivatii. Bylo ukazano. 7z¢ ve vodnim prosticdi netvoii rozsahlé agregaty, ktere by
zasadnim zpisobem branily jejich interakeim s nukleovymi kyselinami. a jsou tudiz zajimav¢ a
perspektivai pro dalsi studium. Vyznamnym vedlejsim poznatkem bylo 7jisténi. 7¢ metoda stanoveni
extinkcnich koeficientu kationickych portyrint, publikovand v literatufe, neni vhodna pro tento ncel.

Nékolik  extinkénich  koeficienti stanovenych timto  zpiisobem a  piebiranych jinymi autory je



nespravnych. Pokud jde o komplexy s nukleovymi kyselinami, byly charakterizovéany zakladni zpusoby
interakce a vytvoreno dobré vychodisko pro dalsi studium.

Diplomantka pracovala systematicky a trpélivé, a to po celou dobu trvani diplomové prace.
Projevila spolehlivost a peclivost pii zdlouhavych méfenich a kritickém vyhodnocovani mnohdy
nejednoznaénych vysledki.

Po formalni strance je diplomova prace zpracovana pichledné, se snahou presné zachytit
problémy. na které jsme postupné narazili, i peripetie spojené s hledanim spravného postupu pii jejich
reseni. Diplomantka si kol navic ztizila tim, ze praci napsala v anglickém jazyce. Zavéry odpovidaji
dosazenym vysledkim a zcela napliiuji piivodni cile a zadani diplomové prace.

Zavérem konstatuji, ze predlozena diplomova prace Michaely Blazikové spliiuje podminky

kladené na diplomovou préci, a proto ji doporu¢uji prijmout k obhajobé a hodnotit stupném vyborné.

v Praze. 9. kvétna 2006

Doc. RNDr. Peter Mojzes, CSc.
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