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Posudek oponenta na disertac¢ni praci Mgr. Michaely Beranové ,,Studie v oblasti
ftalocyaninii a tetrapyrazinoporfyrazini — priprava, vlastnosti a potencialni
biologické vyuziti*

Disertacni prace Mgr. Michaely Beranové byla vypracovana pod vedenim doc. PharmDr.
Miroslava Miletina, Ph.D., a tematicky navazuje na pfedchozi vyzkum $kolitele a Azaphthalocyanine
Group. Disertace se zabyva primarné syntézou a studiem vlastnosti (aza)ftalocyanini (Pc)
a analogickych tetrapyrazinoporfyrazinu (TPyzPz), jejich komplext s kovy, dale pak pfipravé jejich
vhodnych formulaci a oligonukleotidovym konjugatim. Globalng se jednd vzhledem k zajimavym
a ,,laditelnym* vlastnostem a potencidlnimu ptinosu sloucenin tohoto typu v riznych oblastech lidské
¢innosti o téma pomérné studované, presto je zde co zkoumat, a prace je tak aktualni.

Prace vhodné kombinuje chemicko-syntetickou stranku (jak makrocykly, tak oligonukleotidové
konjugaty) s (foto)fyzikalnim hodnocenim, studiem stability i pfipravou formulaci pfipravenych
slougenin. Clenéni je klasické —ivod, souéasny stav poznani, cil prace, experimentalni &ast, vysledky
a diskuse, zavér, prehled vystupi (publikace, ustni sdéleni, posterovd sdéleni), grantl, stazi,
odbornych kurzti, ocenéni a reference (solidnich 196 odkaz), celkem 113 ¢islovanych stran.

Uvod (1 strana) stru¢né a vystizné étenae uvadi do problematiky Pc a jejich analog. Soucasny
stav poznani nejprve seznamuje s (aza)ftalocyaniny a jejich komplexy z hlediska struktury, ptipravy
1 vlastnosti, zejména fotofyzikalnich a vybranych fyzikalné-chemickych, déale podava piehled
mozného vyuziti ve fotodynamické terapii a jako diagnostickych barviv; podkapitola 3.2.2. mi vSak
piijde dost kusa. Také se struéné vénuje lipozomim, piipravé modifikovanych oligonukleotidt a click
chemii. Pojeti kapitoly je ptehledové, coz ale (s uvedenou vyjimkou) neni na zavadu. U nékterych
informaci mi chybi uvedeni zdroje.

Cil prace je partikulovan do ¢ty diléich oblasti, které se vénuji relevantnim oblastem pro
praktické vyuziti Pc, resp. TPyrPz, za klad povazuji jejich zdtivodnéni, resp. vysvétleni dualezitosti.

Experimentalni ¢ast zahrnuje obecné chemické metody, syntézu a charakterizaci TPyzPz
a jejich kiemicitych komplexi, postup hodnoceni stability, pfipravu mikroemulzi, lipozomt a
studium jejich vlastnosti a nakonec ptipravu modifikovanych oligonukleotid a jejich chromatografii.

Vysledky a diskuse srozumitelnou formou popisuji syntézu kiemicitych komplexti TPyzPz
(ajeji problémy) templatovou i posléze uspeésnéjsi inzer¢ni metodou, kdy byla studovana periferni
I axialni substituce. Zde by mne zajimalo, zda bylo v iplnosti dosazeno vytéeného cile. Dale reportuji
studium stability hotec¢natych komplexi Pc a TPyzPz a demetalaci, opét véetné komplikaci. Treti ¢ast
popisuje zatim nepublikované a mnohdy necekané vysledky studia vlastnosti fotosenzitizérii pii
svétlem indukovaném uvolnovani biologicky aktivnich latek z lipozomu. Posledni podkapitola se
vénuje sterickym pnutim iniciované cykloadi¢ni konjugaci oligonukleotidt s riznymi modifikatory
véetné azaPc. Zavér pak shrnuje podstatna zjisténi v téchto Ctyfech dil¢ich oblastech, chybi mi zde
vsak alespon naznaceni dalsich perspektiv.

Disertace je sepsana na pomérné dobré tirovni, piesto se neubranila chybam jazykového (zejm.
interpunkce, velka pismena, pteklepy typu Listead, verteprofin, ruthnaty, koplexu aj.) a formalniho
charakteru (jednopismenna slova osamocené na konci fadku, chyby v referencich a jejich formalni
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nejednotnost, mezery mezi slovy/znaky, desetinné tec¢ky vs. ¢arky aj.). Pfipominky mam i k ¢eskému
chemickému nazvoslovi — obCasné pouzivani anglikanismi, namatkou 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indacen, chlorosilan, octyn; nepouzivani kurzivy (napi. 1,12-didehydro-5,6-
dihydrodibenz[b,f]azocin), dale 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en, ethylacetat aj.

Dalsi pfipominky:

- nékteré zkratky nejsou definovany, jiné nejsou vysvétleny v textu prace,

- zdrahal bych se hovofit o kiemicitych kationtech, nebot’ kiemik tvofi kovalentni slouc¢eniny,

- obr. 1 —u komplext ma byt jesté jedna z vazeb nakreslena jako koordina¢ni, naopak na str.
52 maji byt dvé vazby kovalentni,

- obr. 7 —opravdu je v uvedenych strukturach na uhliku v nitrilové skupiné¢ cely kladny naboj
a na dusiku zaporny?

- obr. 12 — nevhodné zapsana esterova skupina u verteporfinu,

- str. 31 —nevhodna formulace ,,peroxidace dvojnych vazeb v alkylovych fetézcich fosfolipida“
— asi 1épe v uhlovodikovych fetézcich,

- obr. 15 — chybn¢ umistény substituent na triazolu,

- experimentalni ¢ast — postradam nékde detaily o vyrobcich/dodavatelich; neni uvedeno, jak
byla ovéfena Cistota a identita jiz diive piipravenych slouéenin, pokud byly opé&tovné
pfipraveny autorkou,

- Které z metodik popsanych v kap. 5.3 byly originalné vyvinuty pfi feSeni disertaéni prace?

- str. 43 — nesmyslna véta zacinajici ,,v ptipadé Ps3 bylo...*,

- obr. 17 (i dale) — uvedeny zpusob zapisu substituentti neni jednoznaény, nemusi byt jaké, ptes
ktery atom se napojuji na zakladni skelet; prosim o vysvétleni, pro¢ byly zvoleny pravé tyto
substituenty,

- str. 56 — jedna se opravdu o ethynylové skupiny, jak uvadite?

- obr. 37 — u doxorubicinu by bylo vhodné uvést i spravnou stereochemii.

Kromé téchto ptipominek vznasim nasledujici dotazy k diskusi v ramci obhajoby:

1) Na str. 19 uvadite rizné prekursory pro syntézu ftalocyanint a rozd€lujete je na piimé a nepiimé.
Prosim, porovnejte vyhody a nevyhody uvedenych typt sloucenin, resp. syntéz znich
vychazejicich.

2) Na str. 50 uvadite, Ze prekurzor 1-N byl termolabilni a dochazelo k jeho vyznamnému rozkladu.
Na co se rozkladal? Na zaklad¢ ¢eho pak byla zvolena reakéni teplota 60 °C?

3) V prvni asti jste se zabyvala piipravou komplexti TPyzPz s kiemikem. K jakému ucelu byly tyto
komplexy zamysleny a pro¢ nebyly vyuzity k dal§im studiim reportovanym v disertaéni praci
pro jiné derivaty Pc, resp. TPyzPz?

| pres tyto vytky je disertace Mgr. Michaely Beranové originalnim, zajimavym a pfinosnym
dilem. Pfinasi nova zjisténi, ktera maji znacny aplikacni potencial. Doktorandka prokazala erudici
v oblasti tématu disertacni prace a v kontextu védniho oboru, dovednost pracovat ve velkém
védeckém kolektivu, prezentovat své vysledky v experimentalnich publikacich (dvé prvoautorské
publikované v mezinarodnich Casopisech s kvartily Q2 a Q4), pficemz z textu prace lze usuzovat
na dvé dalsi ve stadiu pfipravy, i formou prednasek a posterti na védeckych konferencich, ¢imz
dostatecné prokazala kompetence ziskané béhem doktorandského studia. Rad bych vyzdvihl
srozumitelnou, a pfitom fundovanou prezentaci svych zjisténi v ramci disertacni prace.

Zavérem konstatuji, ze piedlozena prace spliiuje pozadavky kladené na tento typ prace a podle
§ 47, odst. 4, zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych skolach, ji doporucuji k obhajob¢ a dal§imu
fizeni. Po jejim uspé$ném obhajeni pak souhlasim s ud¢lenim titulu Ph.D. v oblasti farmaceutické
chemie.
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