Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Jana Palackého
»Biologically important non-canonical structures of nucleic acids in complexes with
cationic porphyrins*

DisertaCni prace Mgr. Jana Palackého je zaméfena na spektroskopické studium
struktury a konformace modelovych segment nukleovych kyselin schopnych tvofit
guaninové kvadruplexy. Jedna se napfiklad o systémy tvofené zakladni lidskou
teplomerni sekvenci G3(TTAG3); nebo trombinovym aptamerem. V praci je téz
diskutovana moznost vyuziti porfyrinovych derivati jako sond reagujicich na
konformacni vlastnosti kvadruplexa.

PfedloZzena prace je Clenéna klasicky. Po uvodu s vystizné zpracovanym shrnutim
souCasného stavu problematiky (61 stran) nasleduje Cast experimentalni stru¢né
popisujici nejen pFipravu vzork a podminky mérfeni, ale i metodu singularniho
rozkladu (SVD) zvolenou pro statistické zpracovani ziskanych spektralnich dat (28
stran). Zde je tfeba vyzdvihnout, Ze se aspirant osobné podilel na algoritmizaci této
metody v programu Matlab. Nasleduje prehledné a vystizné shrnuti vysledkd spolu
s jejich diskusi (54 stran) a zavér (4 strany). Vysledkova ¢ast je doplnéna tfemi
pfiloZzenymi publikacemi v mezinarodnich impaktovanych ¢&asopisech (57 stran,
vCetné ,Supplementary Information®). Ve dvou z nich je aspirant uveden jako prvni
autor a v jedné jako autor druhy. Uctyhodny je seznam pouzité literatury, se kterou
aspirant pracoval.

Aktualnost zvoleného tématu: Strukturni studie systému popsanych v pfedlozené
praci jsou vyznamné predevsim z hlediska objasnéni zakladnich mechanismu funkce
a regulace biologickych systém, v€etné replikace €i transkripce nukleovych kyselin.
Zvolené téma proto povazuji za velmi aktualni a pfinosné.

Zvolené metody a postupy: Aspirant ke splnéni cili své prace vyuzil predevsim
Ramanovu spektroskopii, v nékterych pfipadech doplnénou o spektroskopii
elektronového  cirkularniho  dichroismu, absorpCni  spektrometrii, gelovou
elektroforézu, mikrokalorimetrii, NMR nebo metody pocitaCovych simulaci. Ziskané
série spekter pak detailné analyzoval pomoci algoritmu singularniho rozkladu, kdy
vysledky v nékterych pfipadech nadale vyuzZil k ziskani termodynamickych
parametri. Kombinaci experimentalniho pfistupu a peclivého a detailniho zpracovani
ziskanych dat povaZzuji za velmi uzite€nou, nadstandardni, u takto slozitych systému
vS8ak za vysoce Zadouci.

Vysledky disertace a nové poznatky: Prace pfinasi celou fadu novych poznatkd, o
¢emz nejlépe svédCi vtuto chvili tfi Cclanky publikované v renomovanych
mezinarodnich periodikach. Tato skuteCnost mi do jisté miry uleh&uje praci oponenta,
nebot’ tyto prace jiz proSly recenznim fizenim. Osobné& za nejzajimavéjSi povazuji
vysledky strukturni studie kvadruplexu lidské teplomerni sekvence G3(TTAG3;)s,
v ramci niz byly realizovany i rozsahlé teplotni experimenty (kapitola 3.2). PfestozZe je
predlozena disertaCni prace cilena do oblasti primarniho vyzkumu, prezentuje



Ramanovu spektroskopii jako potencialné velmi zajimavy prakticky nastroj studia
struktury takto slozitych molekularnich systéma.

Kvalita zpracovani disertace: Prace je psana v anglickém jazyce s naprostym
minimem jazykovych neobratnosti &i preklepll, coz pfispiva kvelmi dobré
srozumitelnosti. Svym rozsahem jsou jednotlivé kapitoly vyvazené a peclivé
zpracované. Z formalniho hlediska lze vytknout snad pouze to, Ze nékteré obrazky
jsou v textu prezentovany o mnoho stran pozdéji, nez kde jsou poprvé komentovany
(napf. obrazky 55, 56 a dalsi).

| pfes vysokou aktualnost feSené problematiky, peclivé provedeni experimentl a
detailni zpracovani ziskanych spektralnich dat se nabizi nékteré otazky ¢i naméty do
diskuse:

1) Ackoliv v souladu s literarnimi prameny konstatujete (strana 72), ze pfitomnost
lithia ve formé kakodylatového pufru nema zasadni vliv na vznik a stabilitu
guaninovych kvadruplexu, byla ovéfena platnost tohoto tvrzeni pro systémy za
vami studovanych koncentra¢nich podminek? Pfipadné jakym zpusobem?

2) Vpraci je pro metodu elektronového cirkularnino dichroismu zavedena -
pfedpokladam spiSe z historického divodu - zkratka CD. Z dneSniho pohledu
je vSak toto oznaceni nepfesné. Mohl byste vysvétlit, jakym zpisobem dnes
klasifikujeme metody cirkularniho dichroismu a stru¢né vysvétlit rozdily?

Zavérem lze konstatovat, Ze pFedloZzena disertaCni prace prokazuje predpoklady
autora k samostatné tvorivé praci, o ¢emz svédcCi i 3 publikace vzniklé na zakladé
vysledkul této disertaCni prace. Vyvozené zavéry jsou v souladu s obecnymi dosud
akceptovanymi poznatky, vy3e uvedené pfipominky nesnizuji dobrou uroven
predkladané prace, proto mohu tuto praci doporucit k probihajici obhajobé.
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