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Ptedlozena disertacni prace charakteru védecké monografie ma 227 stran textu, ¢lenénych do
13 kapitol. Tématicky se jednd se pokracovani dlouhodobého vyzkumu (jiz témér 20 let)
vyzkumné skupiny p. doc. Petra Zimc¢ika v oblasti studia intramolekularniho pfenosu naboje u
slou€enin typu (aza)ftalocyanini, které maji vyznamné vyuziti v tzv. fotodynamické terapii
nadorovych onemocnéni, popt. v diagnostickych aplikacich.

V prvni ¢asti dila se autorka na 40 stranach podrobné zabyva piehledem soucasného
stavu poznani v oblasti porfyrinti, ftalocyanini a azaftalocyanind, jejich fotofyzikalnimi a
fotochemickymi vlastnostmi, vyuzitim téchto vlastnosti v mediciné (fotodynamicka terapie) a
biochemii (zhéasece fluorescence na molekuldrnich sondéach). Nakonec je pfipojena kapitola o
dendrimerech, dendritickych molekuldch na bazi poly(amidoaminu), potencidlnich nosi¢ich
1é¢iv, a které mohou zaroven obsahovat fluorescenéni fragmenty.

Na stran€ 52 je jednozna¢né stanoven cil disertani préace, tj. syntéza a stanoveni
zékladnich fotofyzikalné-fotochemickych parametra u nesymetrickych
tetrapyrazinoporfyrazinl a tribenzopyrazinoporfyrazind.

Nasleduje nejobsahlejsi ¢ast disertacni prace, a to kapitola Vysledky a diskuse, kde
autorka piehledné diskutuje vliv intramolekuldrniho pfenosu ndboje na fotofyzikalni
vlastnosti cilovych struktur z hlediska periferni substituce alkyly, aryly v kombinaci s atomy
siry, kysliku €1 dusiku. Zcela novou problematikou pracovisté doktorandky bylo studium
fluorescen¢nich vlastnosti dendritickych molekul na bazi poly(amidoaminu) s 1,8-
naftalimidovou fluorescen¢ni jednotkou v jadfe dendrimeru.

Nasleduje shrnuti dosazenych vysledki v 6. kapitole Zaveér.

V 7. kapitole Metodické cast autorka popisuje pouZzité metody, pfistroje a chemikalie.

V 8. kapitole je uveden popis syntetickych postupti a vysledky jejich analytické

charakterizace.

Kapitola ¢. 9 se sklada z peclivé sestaveného seznamu 348 odkazli na pivodni
literaturu.

Soucasti disertani prace je seznam publikovanych védeckych praci (5 ptivodnich
¢lankid v impaktovanych Casopisech), vystupy na konferencich (3 pfednaSky a 8 plakatovych
sdéleni) a seznam uspésn¢ obhajenych tii grantd typu GA UK (1 v roli hlavni feSitel)

Prace je uzaviena ptilohami publika¢nich vystupl na celkem 76 strankéach.

Mgr. Lenka Vachova prokéazala schopnost definovat védecky cil prace a nasledné diky
systematické experimentalni cinnosti zadany cil splnit. ProtoZe publikované vysledky
(zminénych 5 publikaci se souhrnnym IF blizicimu se 20) jiz byly podrobeny dikladné
provérce zahrani¢nimi oponenty, moje prace je tak z¢asti usnadnéna. K praci mam nekolik
pfipominek a dotazli, nejednd se o pfipominky zasadni, rovnéZ dotazy jsou motivovany
snahou objasnit spiSe dal§i moZnosti vyzkumu v této oblasti.



Dotazy, piipominky:

e str. 9 seznam zkratek AMD — vhodné¢jsi formulace v ¢estin€ je ,,vékem podminéna
makularni degenerace*

e str. 14 chemické nazvoslovi ,,Pc makrocyklus* — doporucuje se pouzivat termin
,,makrocykl*

e na stejné strané je pouzita formulace ,,dvoumocny* anion, Iépe ,,dvojmocny*

e u obrazki 13-25 atd. postrddam odkaz na ptivodni zdroj, predpokladam, ze autorkou
téchto obrazki neni Mgr. Vachova, je tieba disledné¢ uvadét piislusné citace, popft. i
svoleni ptivodnich autorti k v ptipad€ pouziti pro ucely monografie...

e jaky je rozdil mezi chemiluminiscenci a fotoluminiscenci?

e na str. 38 bych uvital schéma cyklizace 5-aminolevulové kyseliny, vadi mi formulace
»penetrace skrz stratum corneum*

e na str. 39 mi chybi zminka o hematoporfyrinu a jeho struktura

e na str. 40 postraddm chemické struktury v pfirodnich a syntetickych barviv, ktera
nejsou derivaty tetrapyrrolu. Patii sem hypericin (tfezalka teCkovand, pfirodni),
bengalska Cerven (barvivo syntetické odvozené od fluoresceinu), methylenova modf
(fenothiazinovy derivat), eosin Y (barvivo syntetické odvozené od fluoresceinu).

e str. 40 a 41 pteklepy ,,texafirin®

e str. 65 piSete o ,,moZznych* polohovych izomerech, vychazite z vysledkit TLC, HPLC,
'"H NMR analyz. Jakymi dal$imi experimenty by se daly potvrdit polohové izomery?
Jaka byla dosazena Cistota po izolaci jednotlivych polohovych izomeri? Cistota bude
hrat zasadni roli pfi hodnoceni jejich fotofyzikalnich vlastnosti.

e str. 77 se mi nelibi formulace ,,U ve vodé rozpustné...*

e str. 95 pomlcka vs. spojovnik je v chemickém ndzvu $patné pouzita

e M¢la autorka moznost vyuzit i elementarni analyzu pro analytické hodnoceni nové
ptipravenych findlnich slouc¢enin? Pokud ano, z jakého diivodu tuto analyzu u
findlnich produkt nevyuzivala a pouzila ji pouze u prekurzoru.

e Mize autorka navrhnout na zaklad¢ zobecnéni dosazenych vysledki strukturu
ideélniho (aza)ftalocyaninu? Jaké periferni substituenty by navrhovala?

PtedloZzena disertacni prace spliuje po formalni 1 obsahové strance vSechny pozadavky na
tento typ kvalifika¢ni prace kladené. Usp&iné fesi aktudlni problematiku — syntézu a stanoveni
zékladnich fotofyzikalné-fotochemickych parametri u nesymetrickych
tetrapyrazinoporfyrazinli a tribenzopyrazinoporfyrazinii. Ziskané vysledky byly postupné
zvefejiiovany v renomovanych c¢asopisech, podil hlavni autorky byl zasadni a spocival
v ptipravé prekurzort a cilovych molekul, v jejich izolaci a analytické charakterizaci, v jejich
fotofyzikalnim hodnoceni a analyze ziskanych vysledkl. Zadané cile byly splnény beze
zbytku, zvolené metody jsou v souladu se stavem poznani v oboru farmaceuticka chemie a
dizertacni praci pfijmout k obhajob& a po Uspé€Sné obhajobé prace autorce udélit piisluSnou
védeckou hodnost Ph.D.

V Hradci Kralove, 30. srpna 2017 prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D.



