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,,Kationickc porfyriny jako transportni agens pro antiscnse oligonukleotkly"

,,Cationic porphyrins as transport agents for antisense oligonucleotides"

Jcdniin / kr i t ickych omezeni dalsiho ro/voje vscch oligonuklcotidovych slrategii jc obli/ny

transport o l igonuklcot idu do bunek. Vzhledum k polyanionickeniu charaktoru nuklcovych kyse l in

probiha proti ncgal ivnimu vni t rohunccncmu potcncialu. Pro ulchccni transportu sc jiz fadu let /.kouseji

koniplcxy s nejrii/.nejsimi latkami. Vhodnv transportni agcns musi s oligonuklcotidcni vytvofit

dostateene pcvny koinplcx, zc ktereho sc oligonuklcolid vne huhky pfx'dcasnc ncuvolni , ktcry j c j

ochrani prcd dcgradaci v krcvnim seru, a vc klcrcm snadncji proniknc pfes mcinhranu. Na dri ihou

stranu, intcrakcc s pfcnascccm ncsmi omcvo\at poslani oligonuklcotidu uvnitf huhky. napriklad jcho

schopnost parovat sc s komplcmcntarn in i i sckvcnccmi. Jcdna sc /f 'ejmc ti pro t ic l iudne po/adnvk\ proto

i i n i x c r z a l n i t ranspor tn i agcns ccka na svojc objcveni . Nckovalcntni koniplcxy o l igonuk lco t idu s

kalionickymi porfyriny niaji ncklcrc ^ajimavc vlastnosti, kviili ktcrym sc zacaly prcd /hruba osmi Ictv

studo\at i / tohoto hlediska. Byla syntct izovana jiz ccla fa da novych porfyrinii , / ktcrych ncktcrc

\ \ k a / o \ a l \c \>'sokou transportni ucinnost. Dalsi jsou synlctizovany v soucasnc dobc, a

souhc/nc jsoLi teslovany z hlediska svych transporlnich vlastnosti i /piisobu inlcrakci s nuklcovymi

k \ s c l i n a m i . Ohjasncni vscch mcchaniznui, kterc sc podi lc j i na s tab i l i tc komplcxu, /cjnicna uloha

peri fern ich subst i lucnlu porfyrinii. inii/e pfispct k cilenc syntczc por lyr inu s pozado\anymi

\.

Prcdkladana d ip lomo\  pracc Michacly l i lazikovc se zahy va studicm novych kal ionickych

porfyr ini i , ktere hy!y navrzcne a syntetizovanc pf imo jako polencialni t ransportni agens

oligonuklcotidu. Mroblcnialikou i mctodicky navazujc na studium komplexii kationick\cli

niclaloporlVrinii s nuk lcovymi k_ssc l inami a jcj ich slozkami mctodami oplicke spektrt>skopic. k tcrcmu

se \i t y z i k \l R ! I l K \ c n u j e n i c j i z fadu let. V/hledcm k tomu, zc o vlastnostech

novych oligouuklcolidii , jejich chovani vc vodnych ro/locich a intcrakcich s nuklcovymi kysclinami

nchylo pfedem nic znamo. pfcdslavovalo zadani pomcrnc siroky a obtizny ukol .

V ramci diplomo\ pracc h> lo dosa/eno nckol ik /aj imavych a diilc/itych po/natku. B \ ly

stanovcny zakladni fyzikalne-chcmickc a spcktroskopicke charakleristiky novych porfyrinii a jejich

incd'natych dcr ivat i i . liylo uka/ano. zc vc vodnini prostrcdi nctvofi rozsahlc agrcgaly. ktcre b\m zpiisohcni brani ly j e j i c h inlerakcim s nuklcovymi kyse l inami . a jsou tudi'z zajimavc a

pcrspcktivni pro dalsi s tudium. Vyznamnym vcdlcjsini poznalkem bylo zjistcni. zc metoda stano\cni

ext inkcnich koctlcicntu kat ionickych porfyrinii, publikovana v l i terature, neni vhodna pro tcnto uccl.

N e k o l i k ex t inkcn ich koclleicnlii stanovcnych timlo zpiisohcni a pfcbiranych j i n y m i aulory je



I
i

nespravnych. Pokud jde o komplexy s nukleovymi kyselinami, byly charakterizovany zakladni zpusoby

interakce a vytvofeno dobre vychodisko pro dalsi studium.

Diplomantka pracovala system at icky a trpelive, a to po celou dobu trvani diplomove prace.

Projevila spolehlivost a peclivost pfi zdlouhavych mefeni'ch a kritickem vyhodnocovani mnohdy

nejednoznacnych vysledku.

Po formalni strance je diplomova prace zpracovana pfehledne, sc snahou pfesne zachytit

problemy, na kterejsme postupne narazili, i peripetie spojcne s hledanim spravneho postupu pfi jejich

feseni. Diplomantka si ukol navic ztizila tim, ze praci napsala v anglickem jazyce. Zavery odpovidaji

dosazenym vysledkum a zcela naptnuj i puvodni cile a zadani diplomove prace.

Zaverem konstatuji, ze pfedlozena diplomova prace Michaely Blazfkove splnujc podminky

kladene na diplomovou praci, a proto ji doporucuji pfijmout k obhajobe a hodnotit stupnem vyborne.
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