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Mgr. Michaela Beranova vypracovala disertacni praci s ndzvem ,,Studie v oblasti ftalocyanini a
tetrapyrazinoporfyrazinl — priprava, vlastnosti a potencidlni biologické vyuZiti“ na Katedre
farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy, Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové v oboru
Farmaceutickd chemie pod vedeni doc. PharmDr. Miroslava Miletina, Ph.D.

Prace je klasicky clenéna a je zaloZena na cCtyfech studiich, které vzajemné propojuje téma
ftalocyaninll a tetrapyrazinoporfyrazin. Prace je sepsana na sto tfindcti stranach cislovaného textu a
je rozdélena do jedendcti Cislovanych kapitol.

Kapitoly Uvod a Soucasny stav poznani dané problematiky struéné, ale vécné popisuji zakladni
vlastnosti, vyhody, nevyhody jejich strukturniho uspofadani a dale pak rozdéleni jednotlivych typl
porfyrazinG a jejich dusikatych analogl obecné. Jsou zde popsany syntetické strategie a jednotlivé
pristupy k ptipravé ftalocyanind a tetrapyrazinoporfyrazini. Cast je také vénovéna vybranym
vlastnostem a moznym aplikacim zkoumanych molekul. Autorka se primarné zamétila na oblasti,
kterym se ve svém vyzkumu vénovala.

Cile prace jsou definovany v obecné roviné a nasledné konkrétné pro kazidou oblast zkoumani
zvlast.

Na zacatku experimentalni ¢asti je popsdna metodika experimentl a autorka se zde vénuje
jednotlivym oblastem zkoumani. Prvni studie se tyka syntézy symetrickych kifemicitych komplexu
tetrapyrazinoporfyrazind s rdznou periferni substituci a vliv této substituce na dalsi reaktivitu.
K syntéze téchto molekul byla neldspésné vyuzivana templatova metoda, nasledné autorka vyuZzila pro
syntézu cilovych molekul inzerci kiemicitych kationtl do bezkovovych tetrapyrazinoporfyrazin(, ktery
nebyl doposud v odborné literatufe popsan. Po optimalizaci reakénich podminek byly kifemicité
komplexy izolovany a plné charakterizovdny. Nasledné se autorka snaZzila vyuZzit axidlni substituce
téchto komplex(, kterd by umoznila dalsi post-syntetickou modifikaci oligonukleotidli pomoci tzv.
SPAAC reakce. Axialni substituce byla Uspésna pro trihexylchlorsilan, nicméné meziprodukty pro vyse

uvedenou post syntetickou modifikaci se pfipravit nepodafilo.
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Studium stability horecnatych komplext makrocyklt ftalocyaninG a tetrapyrazinoporfyrazini
v kyselém prostiedi je dalsi studie, na které autorka pracovala v rdmci své disertacni prace. Cilem v této
oblasti bylo porozuméni vlivu podminek a mechanisml na demetalaéni proces se snahou o jeho
omezeni pro lipofilni a hydrofilni typ hofecnatych komplex(. Autorka hned na pocatku vhodné zvolila
konkrétni zastupce pro tuto studii, kterym se ndsledné vénovala. Zde musim podotknout, Ze se jednd
o rozsahlou studii popisujici demetalaci v organickych rozpoustédlech, v polarnim prostfedi a
nosicovych systémech. Vysledkem byl ndvrh mechanismu pro organickd rozpoustédla a pro polarni
prostfedi. Byly porovnany dva ochranné systémy mikroemulzi a lipozom, kde lipozomalni systémy
projevuji vyssi stabilitu.

Treti studie se vénovala asymetrickym amfifilnim ftalocyaninlim jako moznym fotosyntetizér(im pro
svétlem indukované uvolfovani léCiv z jejich lipozomalni formy. Zde bych vyzdvihl vyuZiti schvaleného
lipozomalniho preparatu Myocet® jako standardu pro srovnani nové vyvijené metody. Zde byl potvrzen
predpoklad, Ze singletovy kyslik je dlleZitou hnaci silou rozpadu lipozomd, ne vsak jedinou.

Posledni  studii uvedené v disertatni praci je moZnost postsyntetického znaceni
oligonukleotidového vldkna na pevné fazi s vyuzitim strukturnim pnuti podporované azid-alkynové
cykloadici. Coz mliZe byt velmi efektivni nastroj pro znaceni oliginukleotidd, nicméné je zde celd fada
faktor( ovliviiujici tuto reakci. Prvni z nich je znaceni oligonukleotidového vldkna na pevné fazi, kde
vyznamnou roli hraje vzdalenost znacici skupiny od vazby k pouzité pevné fazi. Vysledkem je celd fada
informaci tykajici se pribéhu reakce a znaceni vybraného ON fetézce. Pilotni zkousky na syntetizatoru
potvrzuji vysoky potencidl této metody pro budouci znaceni ON.

Prace je pak zakoncena kapitolou Vysledky a diskuze a nasledné Zavérem. Nasleduji pak kapitoly
tykajici se publika¢ni aktivity autorky, resenych grant(, absolvovanymi stdZemi a seznamem poufZité

literatury oznacené jako Reference.

Celd disertacni prace na mé pusobi jako celek, kde neni jedinym spole¢nym rysem vyzkum v oblasti
ftalocyaninl a tetrapyrazinoporfyrazin(, tak jak bylo napsano vyse. Také vyrazny pfesah do vyuziti
téchto molekul v celé Fadé oblasti, at uz je to lokalni fototerapie, nebo napriklad efektivni znaéeni

oligonukleotidl je pomyslnou niti, ktera jednotlivé studie spojuje, a to bez ohledu na jejich Uspésnost.

Disertacni prace je peclivé sepsdna a vyskytuje s v ni v ni minimum preklepl spise formalniho
charakteru (napf. str. 17 uvedeno ,hem®, str. 49 ,spolupraci®, str. 56 ,trichlorosilan, str. 98 ,kurz
interactivni”, str, 39 ,,CDCI3“)..

K praci mam nékolik dotaz(:
» Vramci disertatni prace se autorka vénuje dvéma podobnym slouceninam:

ftalocyaninim a tetrapyrazinoporfyrazinim. Tyto slouceniny jsou do urcité miry strukturné



podobné, nicméné znalosti o jejich chovani jsou z hlediska po¢tu publikaci diametralné odlisné.
Bylo by mozné v kratkosti charakterizovat zakladni rozdily v chemickém, pfipadné fyzikalné-
chemickém chovani jednotlivych sloucenin, ddle pak vyhod, nevyhody jednotlivych
strukturnich motiv(? Autorka se tomuto vénuje v Uvodu své prace, nicméné neni zde patrna
Uplnd vyhoda tetrapyrazinoporfyrazind proti ftalocyaninlm. Mohla by se autorka v ramci
diskuze tento detail pokusit napravit?

» U cilovych molekul mlze byt také problematicka jejich charakterizace, pfipadné
stanoveni Cistoty pfipravenych molekul. Jakou roli hraje Cistota vychozich latek, pripadné
meziproduktl pti provadénych experimentech? Byly nékteré meziprodukty charakterizovany
napf. elementdrni analyzou? Je nebo neni tato metoda vhodnd pro zkoumané meziprodukty a
cilové molekuly? Bylo by mozné shrnout pouzivané separacni a analytické metody vyuZivané
k potvrzeni struktury, Cistoty pfipravenych molekul.

» Z uvedenych vysledk( mi nebyla Uplné zfejma odpovéd na otazku z cill prace a tim je

vliv periferni substituce na reaktivitu za vyuziti klasické templatové nebo inzeréni metody.

Predlozenou disertacni praci povazuji za velmi zdafrilé autorské dilo, kde Mgr. Beranova popisuje
nékolik oblasti, kterym se v rdmci svého postgradudlniho studia vénovala. V jednotlivych kapitoladch
pak prokazuje velmi dobrou znalost zkoumané problematiky a vybornou experimentalni zrucnost.

Neméné dlleZitou je i schopnost interpretovat a zobecriovat ziskané vysledky.

Vysledky prace byly publikovany prozatim ve dvou prvoautorskych publikacich a to v ¢asopisech J.
Porphyr. Phthalocyanines 2023, 27 (1), 444-451 a Pharmaceuticals 2022, 15 (4). Zde bych mél jeden
komentafr, ktery je spjat s pfijmenim studentky. Bylo by vhodné, skute¢nost zmény pfijmeni, alespon
ramcoveé vysvétlit v ramci prace, aby nedochdzelo k nedorozuménim. Dalsi publikace jsou dle stavu
jednotlivych studii, prezentované v této praci, tak i dle vyjadreni autorky ve stadiu pfipravy
manuskriptu. V disertacni praci je pak také konkrétné uveden prispévek Mgr. Beranové k jednotlivym
studiim, ze kterych je zfejmé jeji jednoznacny pfinos k prezentovanym vysledkiim. Pribézné vysledky
studii byly prezentovény, na celé fadé odbornych konferenci at uz formou ustni, pfipadné plakatovym
sdélenim. Autorka préace byla také ¢lenkou vyzkumného kolektivu v nékolika projektech (GACR, UK) a

sama byla resitelkou projektu UK START.
Predkladana prace spliuje poZadované standardy a kritéria a doporucuji tuto préci k obhajobé. Po
jejim uspésném obhdjeni navrhuji, aby byla Mgr. Michaele Beranové udélena védecko-akademicka

hodnost ,,philosophiae doctor” — Ph.D.

V Pardubicich dne 14. bfezna 2024 prof. Ing. Ale$S Imramovsky, Ph.D.



