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Posudek disertacni prace RNDr. Zuzany Osifové: Noncovalent Interactions of Biologically
Active Compounds.

Jak nazev napovida, prace se zabyva nekovalentnimi interakcemi v systémech biologicky
aktivnich latek, zejména se pak jednd o intermolekularni interakce vyuzivajici vodikovych vazeb.
Prace je standardné clenéna. Teoretickd cast obsahuje prehled vSech mozZnych
intermolekularnich interakci, stru¢ny ivod do NMR spektroskopie, vyuziti NMR spektroskopie
pro studium intermolekularnich interakci a vymén, a obecny postup DFT vypoctd pro stanoveni
téhoz. Nasleduji konkrétné definované cile a tfi kapitoly vysledkl odpovidajici kazdému
z vytyCenych cill. Vysledky popisuji moZnosti vzniku vodikovych vazeb mezi urcitymi derivaty
nukleovych bazi, studium tautomerie u derivatd kurkuminu a studium mozZnosti vzniku
predefinovanych sekunddrnich struktur u oligopeptidd. Zavér prace pak shrnuje nejdllezitéjsi
zjisténi kazdé z kapitol vysledk(l. Prace je psand péknou anglic¢tinou, s minimem formalnich chyb
a vyrazl, kterym bych nerozumél, a je podporena ctyfmi publikacemi v mezinarodnich
recenzovanych védeckych c¢asopisech. Podle mého ndzoru by praci po formdlini strance byvalo
prospélo nékolik stylistickych Uprav, jejichz vycet zde uvadim. Teoreticka ¢ast by se podle mne
plné obesla bez kapitoly vénované principdm NMR spektroskopii, to mi pro disertacni praci
pfipada trochu nadbyte¢né, na druhou stranu to nicméné ukazuje, jak autorka rozumi
samotnym principlm dané metody. RovnéZ by bylo uzZitecné zopakovani definovanych cil( i
v Gvodu kazdé z kapitol vysledkl. Ctenafi totiz pfi ¢teni jednotlivych kapitol vyvstavaji otazky €i
pochybnosti ohledné vybéru studovanych substratd, aby byly zodpovézeny az v souhrnu
kapitoly nebo po opétovném precteni kapitoly s definovanymi cili (oligopeptidy). Podobné
v kapitole o nukleovych bazich by byvalo bylo prehlednéjsi rozdéleni studovanych substrat(i na
ty, které byly studovany primarné a na ty, které byly syntetizovdny dodatecné pro potvrzeni
nalezenych trend( chovani. Obcas také nebylo z textu jasné, zda se mluvi o NMR spektroskopii
v kapalné nebo pevné fazi ¢i zda dana tvrzeni autorka nezobecriuje pro NMR spektroskopii jako
takovou (str. 19).

Z drobnych formalnich prohireskd bych zminil nasledujici:

e Cely text — Casté zaménovani pomlcky (—) a spojovniku (-)
e Obr4.1. u keto-enol formy chybi dvojna vazba
e Nekonsistentni zapis vyrazu ,orphan-drug”

e V kapitole vénované sekundarni strukture oligopeptidi (str. 63) byly nadefinovany
zkratky pouze casti pouzitych aminokyselin.



Jako podklady pro diskusi béhem obhajoby dale uvadim prehled otdzek, které pfi ¢teni disertace
v moji hlavé vyvstaly a rdd bych na né znal ndzor autorky:

e Jak si mam predstavit face-to-face n-mt interakci zminénou v teoretické ¢asti na str. 11?
Z fyzikalniho hlediska mi takova interakce nepfipada mozna.

e Je obréazek 1.11 popisujici zménu chemického posunu dusiku *°N v souladu
s odpovidajicim textem na str. 21?

e Moyslite, Ze by pro studium vzajemné interakce nukleobazi Sel navrhnout experiment ve
vodném prostiedi? Mam na mysli vhodny pomér D,0-H,0, pfipadné méreni jinou
experimentalni technikou?

e Nastr. 57 jsou popisovany zmény v rychlosti ekvilibrace keto-enol tautomerie pro latku
10. Je uvedeno, Ze se rychlost ekvilibrace u 10KK s fedénim zvétSuje, zatim co u 10KE
zGstava stejna. Pokud by to tak bylo, nemél by se zménit i vzajemny pomér tautomer( ve
zfedénych vzorcich?

e Diky jakym podminkam byly ziskany dva rozdilné polymorfy derivatu kurkuminu (str. 61).
Existuje mezi témito dvéma formami fazovy prechod?

e U aminokyselinovych tripletd majicich tendenci tvofit B-sheety by patrné mohlo
dochazet k vzdjemné asociaci a tim k ovlivnéni jejich struktury. Byla tato moznost brana
do uvahy Ci pfimo pozorovana?

e Nastr. 67 je uvedeno, ze hodnoty nékterych interakénich konstant nebylo mozno kvili

prekryvu signdll z 1D spekter ziskat. Nebylo by mozné nékteré tyto chybéjici informace
ziskat z 2D experimentd?

Predlozend prace podle mého ndzoru obsahuje dostateény objem experimentalni prace,
autentické vysledky i jejich interpretaci, i svou formou s minimem formalnich nedostatku
splnuje vSechna kritéria kladenda na doktorské disertacni prace.

Rad tedy konstatuiji, Ze predlozenou praci k obhajobé doporucuiji.
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