Posudek na doktorskou disertaéni praci RNDr. EliSky Prochazkové

RNDr. Eliska Prochazkova vypracovala svoji diserta¢ni praci s nazvem ,,The Structure and
Properties of Modified Nucleic Acid Components na katedfe Fyzikalni chemie
Piirodovédecké fakulty Karlovy Univerzity v Praze a v NMR laboratofi Ustavu organické
chemie a biochemie AVCR pod vedenim RNDr. Martina Draginského, Ph.D. Disertaéni prace
je napséana v anglickém jazyce na 72 stranach textu. Soucasti dizerta¢ni prace jsou kopie osmi
ptivodnich ¢lanku, které se vztahuji k tématu prace. Autorka vyuzila spektroskopii nuklearni
magnetické rezonance ke studiu riznych fyzikaln¢-chemickych vlastnosti nukleosidl a jejich
analogti.

Vzhledem k tomu, Ze soucasti dizerta¢ni prace jsou kopie osmi jiz publikovanych ¢lankd, ve
kterych autorka figuruje bud’ jako prvni autor nebo vyznamnym zpiisobem pftispéla k podobé
publikace, je dizertacni prace pojata jako soubor komentati k jednotlivym tématim. V tvodu
dizertace je podan stru¢ny tivod do problematiky nukleovych kyselin a kapitola o NMR
spektroskopii. Zde bych si dovolil malou vytku k tvodu do NMR spektroskopie. V dnesni
dobé je tato analytickd metoda jiz pomérné dobfe znama jak mezi odbornou vetejnosti, tak
mezi studenty, proto mi piijde popis zakladnich jedno- a dvou-dimenzionalnich experimentt
trochu zbyte¢ny. Dizertacni prace je sepsana v anglickém jazyce na pomérné slusné tirovni,
pouze s n¢kolika drobnymi chybami, z nichz nékteré zde uvadim jako diikaz, ze jsem praci
precetl peclivée:

Str. 1, fadek 5: Vyraz ,,macroergic* by m¢l byt nahrazen vyrazem macroenergetic

Str. 11, fadek 19: Vyraz ,, insensitive NMR spectroscopic signals* je nepiesny, protoze
necitlivé nebo malo citlivé mohou byt pouze NMR experimenty nikoliv signaly.

Str. 30, fadek 18: Zde je nespravny odkaz na obrazek 30, ma byt 31.

Obsah dizerta¢ni prace vychazi ze zaméfeni laboratofe, ve které autorka pracuje. Jednoticim
faktorem Sesti riznych témat je vyuziti NMR spektroskopie, spolu s kvantové- chemickymi
vypocty pro feSeni vlastnosti molekul, které jiz jsou nebo maji potencial byt vyuZivany jako
analogy nukleosidi nebo nukleotidli pro medicinalni Gcely. Rozsah komentéie ke kazdé
kapitole je umérny dosaZzenym vysledkiim, pficemz detaily 1ze nalézt v kopiich ¢lankd. Prace
je sepsana velmi pecliveé a srozumitelné tak, aby bylo na prvni pohled patrné, co bylo cilem
kazdého dil¢iho projektu. K praci méam nasledujici dotazy a pfipominky:

Poznamka k méteni long-range Jcy interakénich konstant:

Je pravda, Ze pfi pfenosu polarizace je vyslednd intenzita krospikli zavisla pfevazné na mite
odchylky od piesného nastaveni pfenosové periody, ktera je dana vyrazem t=1/2J. Také je
pravda, ze u hodné malych interakénich konstant J < 1 Hz je tato perioda velmi dlouha (t>
500 ms) a do hry vyznamné vstupuji relaxa¢ni pochody. Cili pro kvalitativni experimenty
muze byt nastaveni 50 ms sluSnym kompromisem. Pokud vSak jde o kvantitativni nebo semi-
kvantitativni experiment, tj. odhad velikost long- range interakcni konstanty pomoci intenzity
piislusného krospiku, neplati tak GpIné tvrzeni, ze intenzita krospiku je dana pouze velikosti



prislusné aktivni interak¢éni konstanty Jcy. Je to z toho diivodu, ze vétsi interakéni konstanta
vyzaduje krat$i pfenosovou periodu, nez mensi konstanta. Jinymi slovy, odchylka nastaveni je
Vv ptipadé¢ vetsi interakéni konstanty mensi, nez u mensi interak¢éni konstanty. Toto mize mit
vyznamny vliv na piesnost odec¢tu interakénich konstant.

Dotaz 1.

Co bylo tcelem méteni *Jen @ Jep interakénich konstant? V praci je toto prezentovano jako
nova NMR metoda, ale pfiznam se, Ze mi trochu unikl vyznam této metody.

Dotaz 2.

Zajimavé je chovani substituovanych 5-nitrosopyrimidini, konkrétné zavislost poméru
rotamerdl A a B na substituentu R', coZ je zmin&né na stran& 42. Je zde i solidni vysvétleni
pomérné neobvyklého chovani téchto latek (poméru rotamerti A a B) v zavislosti na
substituentu R*. U¢inéné zavéry jsou podporeny DFT vypodty, jejichz vysledky byly
publikovéany v pfilozeném ¢lanku. Chtdl bych se ale zeptat na mozny vliv substituentu R?,
protoze na prvni pohled se mi zd4, ze v tomto piipadé se uplatni indukéni efekt tohoto
substituentu a systém se chova tak, jak by se dalo oc¢ekavat, tj. elektron-donorové substituenty
snizuji podil rotameru B. Zkoumali jste tento vliv podrobnéji?

Dotaz 3.

Dotaz sice sméfuje k nasledujici kapitole, ale vychazi jesté z dotazu predchoziho. V praci se
také zabyvate S-nitrosopyrimidiny, které maji oba substituenty alifatické. NezkouSela jste
zopakovat studii vlivu riiznych substituent R'aR%na pom¢r rotamertl 1 v tomto piipadé?

Dotaz 4.

Pti H/D izotopické vymeéné jste nalezli hodnotu 5,6 kcal/mol, o kterou je rotacni bariéra
nitroso skupiny vyssi, nez amino skupiny v pozici 4. Nezkouseli jste zjistit rozdil v rota¢ni
bariéfe mezi amino skupinou v pozici 4, kterd je angaZovana ve vodikové vazbé a volnou
amino skupinou v pozici 2?

Na zavér svého posudku nemizu nic jiného, nez konstatovat, Ze RNDr. ElisSka Prochazkova
vypracovala vybornou disertacni praci a prokazala tak, Ze se umi naprosto samostatné
pohybovat v oblasti védeckého vyzkumu. Proto doporucuji, aby jeji disertaéni prace byla,

Vv souladu se Studijnim a zkuSebnim fddem Ptirodoveédecké fakulty University Karlovy v
Praze, ptijata jako podklad pro udéleni titulu Ph.D.

V Praze, dne 28.7. 2015 doc. Ing. Richard Hrabal, CSc.



