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Véc: Posudek diplomové prace ,Interakce benzo[c]femdintbvych alkaloidi s

biomolekulami“ Michala Bilera

Predkladana diplomova prace se zabyva popisem spektracharakteristik metabolitu
chelerythrinu (NK-109) a jeho redukované formy.derge rozdlena do dvowasti, v té prvni
se autor ¥nuje popisu jiz publikovanych poznétkstr. 1-27). V navazujiciasti je text (str.
28-44) zamien na spektralni analyzu obou alkatoal studium jejich interakce s DNA. Text
diplomové prace je dopin celkem 41 citacemi odborné literatury a bohatbvapkovou

dokumentaci.

Pripominky a dotazy:

a) Autor ve své praci uvadi (napstr. 17, 26, 27), Zze zkoumané isochinolinové lalkls
mohou byt vyuzivany k t&ebnym @elim. Protinadorova aktivita isochinotinbyla vSak
prokdzana primag na urovni in vitro. Jaky je skutgny farmakologicky potencidl
studovanych latek?

b) V diplomové praci (nap str. 16) jsou vedle sebe pouzivany terminy ,lgalkd” a
»fyziologicka" aktivita. Jaky je vyznamovy rozdiltéchto terminech?

c) Autor na str. 16 popisuje protonizaci/deprotonizakozto hlavnicinitel meénici spektralni
charakteristiky redukované formy NK-109 v zavisiosia pH rozpousdla. Ma autor
predstavu o mechanismu zmaié rovnovahy?

d) Na str. 22 jsou popisovany typy DNA molekularnicterakci. Do kategorie ,kovalentnich
interakci“ autorfadi zlomy wiettzci DNA a dalSi efekty, které jsou obvykle spojeny
s poskozenim DNA, jakoZtoudledek interakce s vysoce reaktivnimi substancdwarba
kovalentni vazby DNA s nizkomolekularnim ligandeedg obvykle ke vzniku tzv. adukt

Prosim o specifikaci, jaké typy adiknohou vznikat u ssSDNA vs. dsDNA.



e) Na str. 23 jsou mezi DNA interkalatofgzeny taktéz latky, které se vazi do velkého zlabku
DNA dvojSroubovice. Jaky je mechanismus interakkira je sodasré vedena jako
interkalace a vazba do velkého Zlabku ghnapmplexy rhodia)?

f) Muze chelerythrin skute¢ interkalovat do struktury dvojSroubovicové DNAz\&tr. 27?2

g) Jaka je stabilita NK-109 a jeho redukovaného @tuiwve vodném prosdi?

h) Bylo by mozné pouzit pro provedeni inkdbich experimerit alkaloidi s DNA vodné
pufry?

ch) Jaka je rozpustnost zkoumanych alkaloidprostedi, ve kterém byly inkubovany
s DNA? Mize ovlivnit tvar saturnich Kivek (obr. 8, 9, 12 a 13) sniZeni rozpustnosti

zkoumanych substanciiquievsim g koncentracich vyssSich jak 10 uM?

Zawrem kratké shrnuti. UipdloZzené diplomové prace a@cg velmi dolre vypracovany
literarni pehled s nazornou obrazkovou dokumentaci. Ziskarsledky byly dany do
souvislosti se zahratmi literaturou a jsou bezespordimpsem pro zékladni interpretaci
spektralnich charakteristik obou studovanych latko cenné povazujiigdevsim pilotni
analyzy alkaloid v ptitomnosti DNA. Na zaklad uvedeného dopoéuji diplomovou praci
Michala Bilera k obhajoh

V Olomouci, 8.5.2013
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