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Oponentsky Posudek Doktorské disertacni prace

Mgr. Ondfeje Zemka
S nazvem: Design ligandd pro medicinalni aplikace
DSP: Anorganickd chemie na Prirodovédecké fakulté UK v Praze.

Doktorska disertaéni prace Mgr. Ondreje Zemka je sepséna v ¢eském jazyce a byla predloZena
formou psaného komentdfe k jizvydanym péti publikacim v impaktovanych ¢asopisech. Préce
uvedend v seznamu a v Pfiloze C odpovida vSak kratkému sdéleni z konference. Dalsi rukopis je
patrné v pripravé, experimentalni ¢ast je uvedena v Pfiloze F. DisertaCni prdce méa 57 stran a je
prehledné ¢lenéna. Prace je zaméfena na syntézu a studium novych, asymetricky substituovanych
azamakrocyklickych ligandd, jejich cheldtovych komplex( s kovy, zplisobu propojeni k peptiddm ¢i
fluorescenénim materialdm pomoci nékolika typd spojek a ovérenim jejich vlastnosti pro vyuZiti v
biomediciné. Téma predloiené disertace patfi k aktudlnim tématlm a velmi dobfe pokryva
multioborovou snahu o vyvoj pokrocilych typl kontrastnich latek pro molekuldrni zobrazovani
v lékarské diagnostice.

Uvod prace vrozsahu sedmndcti stran predkldada pomérné struény (s ohledem na aktudlni
rozsah celé oblasti), ale velmi dobre usporadany a zpracovany piehled o makrocyklickych ligandech,
mozZnostech jejich modifikaci a kritériich jejich vyuZiti vzobrazovacich metodach v lékaFské
diagnostice. Pfehled je zaloZen na rozsahlé literarni resersi, ktera cita 139 praci. Tento prehled a jeho
zpracovani svédci o velmi dobré orientaci autora vdané oblasti. Vzhledem krozmanitosti
jednotlivych diléich cild by mohlo byt prospésné vloZit éast textu z Gvodu do diskuse s konkrétnimi
komentafii k jednotlivym konkrétnim typam latek a pouZitych syntetickych postup(.

Cile prace v rozsahu dvou stran textu jsou rozdéleny do ¢étyr diléich Casti, které jsou zaméreny
na odlisné typy ligand( a jejich vlastnosti. Jednotlivé ¢asti jsou propojeny zajmem o vyuZiti latek pfi
vyvoji modernich zobrazovacich metod. Byt jsou cile pomérné Siroce rozprostreny, celkové zaméreni
jim poskytuje jednotny a plné adekvatni ramec.

Diskuse ma rozsah 17 stran textu, podobné jako Uvod, a zahrnuje velky objem zajimavych a
kvalitnich vysledk(l, od chemickych modifikaci tfi typld makrocyklickych ligandd typu 1,4,7-
triazacyklononanu (TACN), 1,4,7,10-tetraazacyklodocekanu (DOTA) a ligand( typu PIDAZTA pomoci
fosfindtovych a karboxylovych pendatnich ramen a dalSich substituentl, po charakterizaci jejich
komplex s Ga®* a Gd** a studium protonace, konstant stability, konstrukci propojek, navézani
peptidl ¢i polymerem pokrytych nanodiamantl a ovéfeni vlastnosti téchto systéml v PET
zobrazovacich metodach ¢i pro fluorescenéni znaceni. Vzhledem k mnoZstvi dil¢ich cill a rozsahu
presentovanych vysledkd se jevi diskuse jako pomérné stru¢nd (dalsi komentdrF viz niZe), poskytuje
vSak pomérné dobrou predstavu o dosazené urovni v jednotlivych podoblastech prezentovanych
v praci. Byt téZisté prinosu autora prace spocivd predevsim v navrhu ligand(, ndrocné syntéze a
charakterizaci latek, velmi pozitivné Ize hodnotit plné dokonceni vysledkl aZz po Uroven nadéjnych
vystupl z biologickych test(l. Pravé jejich provedeni patti k éasové nejvice naroénym ukollm, ale
poskytuje nejvétsi realnou podporu pro spravné zvoleny zamér.

Zdavéry poskytuji dobfe zpracovany souhrn dosaZenych vysledk( v jednotlivych oblastech. Je
zfejmé, Ze zde prezentované vysledky adekvatné napliuji plvodni pfedstavy a cile disertacni prace.
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K praci mam nasledujici komentar, ktery se vesmés tyka formalni stranky prace a nékolik otazek,
které by mély byt zodpovézeny béhem jeji obhajoby:

Autoreferat disertani prace je napsan velmi pfehledné, a z hlediska obsahu a stylu mu nelze
prakticky nic vytknout. Ke stylu disertacni prace mam urcité vyhrady, které souviseji s jeji prezentaci
formou komentdre k souboru publikacnich vystupd. Predpisy pro hodnoceni doktorskych praci na PF.
F. UK tuto formu sice umoziuji, je vSak otdzkou, do jaké miry se pak autor dokdZe vyrovnat
s pfevedenim textu z publikovanych ¢lankli do podoby disertacni prace a pripadnym doplnénim
vysledkll o material presahujici piivodni ramec a o své vlastni zhodnoceni. Text je sice zpracovan
pfehledné a obsahuje minimum preklepd. Na druhou stranu, spiSe pfevaZila snaha o stru¢nost nad
dikladnosti pfi zpracovani odborného textu. Sepsani prace v matefském jazyce povaZuji za dobrou
volbu, ale prevedeni obsahu publikovanych ¢lankl do ceského jazyka trochu skfipe, predevsim
s ohledem na (ne)pouziti ustdlené terminologie. Ceské ekvivalenty anglickych pojmd je &asto tfeba
fesit opisem, ne jen automatizovanym prekladem anglickych termind. Napf.: Str. 12: Slovosled: na
protildtky opatfené azidovou skupinou... Str. 16: Spravné je spiSe amidicka vazba, ale oznaceni by
mélo byt kaZdopddné jednotné v celém textu. Na uhliku karbonylu v amidické skupiné. Str. 17:
Namisto: dobrymi odchazejicim skupinami spiSe:...se snadno odstépitelnymi skupinami...Str. 20:
dostupné pres reakci/ dostupné reakci. Také velmi v praci frekventovany termin ,,pnuté kruhy” taha
ponékud za ofdi. | kdyZ to tfeba neni vylozené Spatné, jedna se jen o prosty preklad anglického
terminu strained. Lepsi by mohlo byt: kruhy Stépitelné v dlsledku vazebného napéti, ¢i néco
podobného. Podobné je to u pojmu cilici skupina, ktery se také hojné vyskytuje v textu, casto
srozdilnym vyznamem, ¢&i odchranéni namisto odStépeni chranici skupiny. Str 34:
tetralkylammoniovymi, nékolikamolarni HCI. Str. 38 a 42: ...se skeletem rigidizovanym Sesti¢lennym
kruhem.../..se skeletem, jehoZ konformacni zmény jsou zablokovany pritomnosti dalsiho
Sesticlenného kruhu... Str. 39: dobéhnuti do konce/ Uspésné ukondeni reakce, str 40: koncentrovana
¢i zfedéna, atd.

Str. 12: Pro prehlednost by bylo dobré ukdzat v Obr. 12 porovnani s chemismem pUvodniho reak¢ni
sekvence vyvinuté C. Bertozzi a spoluautory.

Str. 14: Z textu vypadla zékladni informace, ktery isomer vlastné vznikd pfi Huisgen-Sharplessové
dipolarni cykloadici katalyzované méd'nymi ionty. Tato reakce by méla v celém textu nést bézné
pouZivany nazev, i kdyzZ tfeba zkrdceny. Neméla by byt oznacovana neustalenym trivialnim
oznacenim jako CUAAC, byt je zahrnut v seznamu zkratek.

Experimentalni ¢ast syntézy je ¢astecné pokryta v diskuzi, ale nejde nad rdmec kratkého textu a
schémat z publikaci. Pro detailni popis pouZitych instrumentdlnich metod a data pro charakterizaci
produktl je tfeba hledat v pfilohach. Detailnéjsi rozbor zplsobu charakterizace latek a provedeni
jejich biologické evaluace v textu diskuse by jisté bylo pfinosem. To plati zviasté u posledni ¢asti
vénované modifikaci ligandu PIDAZTA, kdy jsou experimentalni data uvedena také v priloze, ale
vysledky jesté publikovany nebyly.

Text v diskusi a popisy obrazkl by mély jednoznacnéji vymezovat, které vysledky jsou prevzaté
z literatury, a které jsou zaloZeny na plvodnich publikovanych pracich autora.

Otazky:

A. Tvorba phosphinolaktonu jako vedlejsiho produktu reakce na str. 26 byla elegantné vyfesena.
Vznik jeho dvou zajimavych diastereisomerd je pricitan pfitomnost HATU. Byl studovan vliv
jinych €inidel &i bé&Znych reakénich podminek pro tvorbu amidické vazby na vznik této latky?
Jakym zplsobem byla ovérena chiralita téchto sloucenin a tvorba obou enantiomeru pfi
reakcich s L-aminokyselinami?



B. Pro studium konjugace NOPO byl zvolen oktapeptid NOC s cyklickou strukturou pfemosténou
dithiolovym mustkem (Pfiloha A), ¢i hexapeptid E3 (str. 27/28). Patrné se jedna o chemicky
navrzené latky. Na zakladé jakych predpokladt byly tyto oligopeptidy pro studium vybrany?

C. Bylo by mozné dosahnout u ligandi strukturniho typu PIDATZA (str. 37) substituce jinym
typem kruhu nebo objemnymi substituenty, ktera by zamezila tvorbé diastereoisomer(i? Byla
pfitomnost enantiomer( zjisténa jen na zakladé krystalovych struktur, ¢i jesté dalSimi
metodami?

D. EA produktl v Pfiloze F se zda indikovat nestechiometricky pomér TFA, zfejmé trifluoroctové
kyseliny, v jednotlivych vzorcich. U nékterych latek se to mlze zdat, vzhledem ke zpUsobu
pfipravy, pfekvapivé. Souvisi tato pfitomnost s protonaci ligandu a mlZe byt pfitomnost TFA
prokazana také z *>C nebo *F NMR spekter?

E. Byla ji studovana komplexace Ga** modifikovanym ligandem typu PIDAZTA (IX, str. 38, 40),
ktera by ovéfila prfedpoklad zachovani konstant stability komplexti pozorovanych u
matefského ligandu?

F. Lze odhadnou a komentovat ¢asovy ramec pro dokonéeni a publikaci poslednich dosud
nezvefejnénych vysledk(?

Shrnuti

Vysledky obsaZené v disertacni praci vykazuji charakter zakladnich poznatkl pro chemii vybranych
typld makrocyklickych ligandd, pochopeni jejich koordinacniho chovani a pro potencidlni aplikace v
zobrazovacich metodach. Navazuji tak na velmi Gspéchy v problematice vyvijené Prof. Janem Kotkem
a Prof. Petrem Hermanem, ktera se dlouhodobé zaméfuje na vyvoj makrocyklickych ligandd a jejich
pouZiti v biomediciné. Nové ligandy maji nadéjné vlastnosti pro vyuZziti v PET a dalSich zobrazovacich
metodach. To je u vétsi Casti novych latek doloZeno jejich vybornymi komplexac¢nimi viastnostmi,
dobrou selektivitou pro vazbu cilenych kationtl kovl az po uspésné in vivo zobrazovaci studie
demonstrované na mysim modelu. Téma je tak velmi aktualni a ma mezioborovy presah. Podle
v praci pfiloZzeného vyjadreni korespondenénich autorl publikovanych praci je pfispévek kandidata
na hodnotnych vysledcich plné prokazatelny. Jeho hlavni podil spocival predevsim v navrhu syntézy
klicovych ligandd, volbé experimentalnich metodik vhodnych pro jejich charakterizaci a interpretaci
vysledk(, coZ povaZuji za pIné adekvatni podkiad pro uspésnou obhajobu.

Podle mého nazoru, predloZend Doktorska disertacni prace Mgr. Ondreje Zemka spliiuje odborné
poZadavky pro udéleni titulu Ph.D., a proto doporucuji, aby byla prijata k obhajobé.
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