Posudek na dizertacni praci Mgr. J. Zajace nazvané
»Mechanistické studie zaméfené na poznani mechanismi toxickych Géinki
komplexii prechodovych kovil v nadorovych bunkach®.

Prace se zabyva zavaznymi védeckymi problémy nové skupiny derivatl odvozenych od
cisplatiny. Tato latka byla v roce 1965 B. Rosenbergem (USA) navrzena jako G€inny lék
pfi chemoterapeutické [é¢bé rakoviny. V ramci spoluprace tymu prof. V. Brabce se
zahrani¢nimi i domacimi laboratofemi (italie, Spanéisko, Némecko a lzrael ) byla
ziskana fada velmi vyznamnych vysledkd, obsazenych v 5 pracich publikovanych

v renomovanych ¢asopisech. Jde o naroény interdisciplinarni vyzkum, vyZaduijici
odborné znalosti a dovednosti od anorganické syntézy az po biologii, zahrnuijici praci

s buné&nymi kulturami, ktery je bez spoluprace vice [aboratofi t€Zko pfedstavitelny.

J. Zajac (JZ) je spoluautorem vSech péti praci a na jedné z nich je uveden jako
prvni autor a na druhé sdili prvni autorstvi s autorem zahraniénim. Jeho dizertace ma
vice jak 200 stran a obsahuje 213 citaci literatury. Dizertace i autoreferat jsou napsany
ve slovenstiné a dobfe se ¢tou.

VSechny prace JZ se zabyvaji otazkou jak zlepsit I&éCebné G¢inky derivatl Pt(ll) a
Pt(IV) i komplexd Ru a Ir. Zajimavé vysledky byly ziskany s konjugaty diklofenaku
(DCF) s Pt centrem a zvlasté s tim konjugatem, kde byla k vazbé pouzita karboxylova
skupina DCF. Vznikly konjugéat se vazal na buné&énou DNA vice nez cisplatina. Velmi
dllezité se jevi i zjisténi, Ze rutheniovy komplex NAMI-A ma schopnost selektivné
inhibovat rist metastaz. Cileny transport platinovych l&¢iv pomoci magnetickych
nanocastic, pokrytych karboxymethylcelulbézou, nabizi G¢innéjsi 1é¢bu i snizeni
nezadoucich vedlejsich G&inka.

Kandidatovi bych rad poloZil nasledujici otazky:

1. V préci je uvedeno , Ze hlavnim cilem Pt-cytostatik je DNA, a Ze jejich vazba
vyvolava v DNA konformaéni zmény. Prosim o shrnuti t&chto zmén a diskusi k
otdzce jak je ovliviiovana tato vazba na DNA v chromatinu a zda byl uvazovan i vliv
pfipadné superhelicity u DNA.

2.V r. 2010 P. Horakova et al. publikovali v Anal. Chem. praci, ktera ukazala, Ze DNA
modifikovana cis-platinou poskytovala specifické voltametrické signaly, podminéné
katalytickym vyluGovanim vodiku na rtufovych elektrodach. Zajimal by mé Vas nazor na
tuto praci i na moznosti jejiho vyuziti pfi analyze komplext Pt, Ru a Ir, kterymi se Vase
dizertace zabyvéa. Pfedpokladam, Ze vite, Ze vas Skolitel Prof. Dr. V. Brabec DrSc jiZ

v minulém stoleti vyznamné pfispél k vyzkumu elektrochemie DNA a mize byt Vasim

- radcem i v této otazce.

Praci Mgr. J. Zajace pgvaZzuji za mimofadné Uspé&snou a doporuéuiji ji k obhajobé.
Brno, 26. 7. 2017

Prof. RNDr. Emil Pale¢gk DrSc
Vedouci védecky pracovnik BRJAV CR v Brné



Doc. PharmDr. Jan Vano, Ph.D., Katedra anorganické chemie, Piirodovédecka fakulta,
Univerzita Palackého v Olomouci, 17 listopadu 12, 771 46 Olomouc

V Olomouci, 13. jila 2017

POSUDOK OPONENTA

na dizertaéni pracu Mgr. Juraja Zajaca ,Mechanistické Stidie zamerané na poznanie
mechanizmov foxickych ucinkov komplexov prechodnych kovov v nddorovych bunkdch®
vypracovanu na Katedre biofyziky, Prirodovedeckej fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci pod vedenim prof. RNDr. Viktora Brabea, DrSc. v rdmei doktorského tudijného
programu Fyzika, odboru 1702V005 Biofyzika.

PredloZend dizertatnd praca Mgr. Juraja Zajaca sa zaobera problematikou vyskumu
a vyvoja novych metaloterapeutik nédorovych chordb a poznavania molekularnej podstaty ich
biclogického pésobenia. Tato problematika patri medzi vePmi aktudlne a kPadové oblasti
sudobého biomedicinskeho vyskumu. Tento fakt sa odzrkadlil aj v rozsahu a hibke podpory
aktivit dizertanta z vedeckych projektov narodného (GA CR, IGA UPOL) i medzinarodného
(KONTAKT II) charakteru,

Dizertatna praca ma klasické Elenenie s vykladovo velmi silnou teoretickou &astou,
ktora by pedla nazoru oponenta mohla sluZit' i ako uéebny text pre pregradualnych $tudentov
biofyziky, biochémie & bioanorganickej chémie. Aut01: nazorne popisuje dnes klinicky
pouZivané a potencidlne chemoterapeutikd nadorovych choréb zo skupin komplexov
platinovych ineplatinovych kovov a hybridnych nanogasticovych systémov. Rovnako
podrobne st popisané i metodiky, ktoré dizertant vyuzil pri priprave podkladov pre svoju
préacu, ktora bola zjavne z vi3ej Sasti realizovand na pracovisku Biofyzikalneho ustavu AV
CR v Brne. Latky pre mechanistické &tidie ziskal autor bud® z komerénych zdrojov alebo
vramci konkrétneho projektu vedeckej spoluprice s niektorym z vyznamnych pracovisk
zaoberajucich sa vyskumom a vyvojom novych metaloterapeutik vo svete. V ramei kapitol ,,4.
Vysledky a diskusia a 5. Zaver dizertant komentuje dosiahnuté vysledky, ktoré sa stali
podstatou piatich vePmi kvalitnych publikécii v renomovanych zahraniénych ¢asopisoch
(Dalton Trans., J. Inorg. Biochem., Chem.-Eur. J., Chem. Commun., Inorg. Chem.).
K vysledkom prace, ktoré presli v rdmei uvedenych vedeckych ¢asopisov velmi rigoréznym

recenznym konanim nie je preto mozné gokol'vek namietat’,
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V praci samotnej sa ale vyskytuje niekolko pasdZi, ktoré mierne naruduju jej inak
vysoku kvalitu a zrozumitelnost. Jednd sa predovietkym o krypticky formulované ciele prace
v kapitole 2, ktoré by mohli kludne nahradit’ a% neobvykle rozsiahly trojstranovy abstrakt
(Smernica dekana PiF UP ¢&. A-14/5/SD pritom anticipuje jednostranbvy abstrakt).

V préci taktieZ absentuje povinné prehlasenie (vyZzadované Studijnym a skiSobnym
poriadkom UP Olomouc, v €l. 44, ods. 5) o konkrétnej miere zapojenia dizertanta do rieSenia
v praci dedikovanych grantovych projektov, ktoré by malo doplnit’ prehlasenia o
spoluautorskom podiele dizertanta na publikaciach uvedené v prilohe dizertaénej prace.

Z forméalneho hladiska sa potom v praci vyskytuje pomerne velké mnoZstvo
terminologickych nedostatkov, predovietkym sa to tyka chemického nazvoslovia
komplexnych zludenin, napr. na str. 33 — nesprivne uvedeny nazov cistrans,cis-
dichlérodihydroxobis(izopropylamin)-platina(IV) by mal byt spravne cis, frans, cis-dichlorido-
dihydroxido-bis(izopropylamin)platiity komplex; na str. 34 — nesprdvne uvedeny nazov
trans, cis, cis-bis(acetato)aminocyklohexyl-amin-dichloroplatina(IV) by mal byt spravne
trans,cis, cis-bis(acetato)-cyklohexylamin-ammin-dichloridoplatiéity komplex; na rovnakej
strane nizie nespravny nazov Amino(cyklohexylamin)-dichléroplatina(ll) by mal byt
spravne cis-ammin-cyklohexylamin-dichloridoplatnaty komplex; d’alej sa v celom texte
opakuje nazvoslovne chybny nizov prvku ruténium (je uvedené nespravne ako ruthéniumy); na
str. 41 - nespravny nazov NAMI-A (imidazolium trans-
[tetrachlorido(imidazol)(dimetylsulfoxid) ruthenat(IlI)]), podla platného néazvoslovia
koordinagnych zlienin by mal byt trans-[tetrachlorido-(1H-imidazol-xN3)-(dimetylsulfoxid-
kS)rutenitan] (1H-imidaz6lia) ana rovnakej strane uvedeny KP1019 (indazolium #rans-
[tetrachloridobis(1H-indazol) ruthenat(I11)]) by mal byt’ spravne ¢rans-[tetrachlorido-bis(1H-
indazol-xN3)rutenitan] (1H-indazélia); na str. 47 je nespravne uvedeny chemicky nizov
ligandu dach = R,R-1,2-diaminocyklohexan, spravne ma byt’ (R,R)-cyklohexan-1,2-diamin.

Na viacerych miestach sa nachadzaj( aj priestupky proti pravopisu, napr. na str. 54
(cytometru), na mnohych miestach sa pouZiva slovo buneény namiesto bunkovy, na str. 28
(Apotdza) atd'.

Zaverom moZno konStatovat, Ze uvedené pripomienky zésadne nezniZuji uroveil
predloZenej dizertanej price a navyse Mgr. Juraj Zajac presved&ivo svojimi publikaénymi
vystupmi preukdzal schopnosti experimentilne vedecky pracovat, vyhodnocovat
a spracovavat’ vysledky a nakoniec ich i publikovat’. PredloZena dizertacna prica sa zaobera
vel'mi aktudlnou problematikou a tiroviiou pouZitych metéd i spracovanim (az na forméine

nedostatky uvedené vyssie) spliiuje poziadavky kladené na tento typ kvalifikadnych prac.
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Autor svojou publikacnou a tvorivou ¢innost'ou splituje a dokonca prevysuje kritéria, kladené
na kvalitu absolventov doktorského Stidia na Prirodovedeckej fakulte UP v Olomouci. Preto
odporu¢am predloZenu dizertatnl pracu prijat’ k obhajobe za uc¢elom ziskania vedecko-

akademickej hodnosti Ph.D. (philosophie doctor) v $tudijnom odbore 1702V005 Biofyzika.

é&f ///“

doc. PharmDr. Jan Vando, Ph.D.
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