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Predlozena diserta¢ni prace navazuje na dosavadni vysledky vyzkumné skupiny, do které byla
studentka zapojena a na zaklad¢ téchto vysledki a dalSiho smérovani vyzkumu byly formulovany i
hlavni cile disertatni prace v oblasti pfipravy novych 2- a 2,6- substituovanych purinovych
ribonukleosidll s potenciadlné vyuZzitelnymi biologickymi aktivitami. Pozitivné Ize proto hodnotit
cilené zaméteni prace s ohledem na roz$ifeni stavajicich poznatkli v oblasti syntézy purinovych
ribonukleosidi a také propojeni v rameci interdisciplinarniho pfistupu kombinujiciho syntetické
postupy s naslednym biologickym testovanim. Kvalitu ziskanych vysledkli odrazi i publikace autorky
v impaktovaném casopise i jeji i¢ast na konferencich.

Prace je psana Cesky, uvedend abstrakty v ceském a anglickém jazyce, po uvodu je klasicky
rozdelena do kapitol: teoreticka ¢ast, experimentalni ¢ast, diskuse a vyhodnoceni vysledkt, zavér,
seznam pouzité literatury. Pro piehlednost prace slouzi i seznam pouzitych obrazkd a zkratek,
doplnéna je ptilohou s NMR charakteristikami latek. Pfilozené CV dava také prehled o publikacni a
prezentacni aktivit€ doktorandky i jeji zapojeni do feSeni projekti.

Teoretickd Cast je zpracovana piehlednym a komplexnim zptsobem osvétlujicim divody pro
syntézu navrzenych derivatl a ptipravu jejich komplext s B-cyklodextrinem, podminky jejich
ptipravy 1 vyuZiti. Tato ¢ast (i celd disertace) obsahuje minimum pieklepii a formalnich neptfesnosti,
s minimem ,,anglikanisma®, které jsou v oblasti pfirodnich véd bohuzel Casto k vidéni. Zde bych
mozna jen vyraz ,,transdukce signalu® ptece jen nahradila ,,pfenosem signalu‘ (str. 37).
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Experimentalni Cast je zpracovana podrobnym zpisobem popisujicim syntetické metodické
ptistupy dokladované pozadovanymi fyzikalné-chemickymi charakteristikami pfipravenych
produkti. V experimentech in vitro pii studiu antiproliferacni aktivity postrddam zafazeni
nenadorovych bun¢k do testovani, stejn¢ jako nékterého z aktivnich derivatd, aby mohlo dojit
k jednozna¢nému srovnani novych sloucenin na stejném modelu. V praci jsou uvedena spolupracujici
pracoviste, ale neni uplné ziejmé, které experimenty a v jakém rozsahu (testovani in vitro) provadéla
piimo doktorandka.

Vysledkova ¢ast spojend s diskusi je zpracovana koncepéné a dava komplexni ptehled o ziskanych
meziproduktech i1 produktech syntéz véetné kompletnich charakteristik. Syntetické ptistupy koncici
neuspeéchem jsou pattiéné diskutovany. I ze svych experimentalnich zkusenosti mohu potvrdit, ze ne
vzdy se podafi reprodukovat i vysledky publikované v respektovanych ¢asopisech a velice casto je
zapotiebi ptistupy modifikovat dle zkuSenosti a moznosti laboratofe, coz doktorandka pii svych
postupech realizovala. Pfi studiu biologické aktivity (¢ast vénovand studuje inhibice rostlinné
cytokininoxidasy/dehydrogenasy, CKX) neni upln¢ zifejmé, pro¢ byla tato studie zafazena, proc¢
nebyla pozornost vénovéana spiSe nékterému z ,.lidskych® enzymt, vzhledem ke skutecnosti jak
podrobné je sepsan teoreticky uvod ve vztahu k biologickym aktivitdim purinovych nukleosidu.
Vzhledem ke skute¢nosti, Ze ¢ast vysledkii jiz byla publikovdna a proSla recenznim fizenim
renomovaného ¢asopisu i na zaklad¢ predlozené prace je mozno konstatovat, Ze byly ziskany kvalitni
vysledky na zakladé dobfe zvolenych metodickych postupi, které umoznily splnit definované cile.

Zavér prace shrnuje dosazené vysledky vzhledem k nadefinovanym cilim. Je zfejmé, ze disertacni
prace byla narocné na syntézu, analyzu a hodnoceni dat vCetné jejich interpretace, kterd by bez
odpovédného pfiistupu k experimentiim, porozuméni a dobré orientace ve studované problematice
nebyla mozna. Byly pfipraveny nové purinové ribonukleosidy substituované v poloze 2 a 6,
pfipraveny komplexy s B-cyklodextrinem a otestovana biologicka aktivita na 2 modelovych
systémech.

K praci mam par formalnich pfipominek:

Nejednotné piisobi pouziti riiznych objemovych jednotek (cm® v syntetickych postupech x ul pii
popisu experimentil u testovani cytotoxicity); nejednotné psani vyraza jeden krat x jedenkrat, dva
krat x dvakrat;, ndzvy slou¢enin s pomlckami ethyl-acetat, tetrabutylamonium-fluorid.

Z prohteski ¢eského jazyka upozornim jen na hrubku na str. 46 ... ispéchy motivovali..

Rada bych zde ale podotkla, Ze vzhledem k rozsahu prace a mnozstvi uvedenych dat je skute¢né po
formalni strance prace zpracovana velice kvalitné.
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K odborné strance prace mam nasledujici dotazy:

V teoretické ¢asti na str. 23 se zmifiujete 0 moznostech enzymatické syntézy nukleosidl. Jaka je dle
vaSeho nazoru budoucnost téchto piistupli ve srovnani s klasickymi chemickymi piistupy?

Prosim o upfesnéni: na str. 72 pfi charakterizaci slouceniny 34 pisete, Ze po odpaieni byl ziskan
oranzovy olej a nasledné uvadite, Ze vzhled produktu 34 byl nazloutly krystalicky prasek ?

Uvazujete v ramci vyzkumné skupiny o ptiprave i jinych komplexti nez s B-cyklodextrinem ?

Je zndmo, jak modifikace a tvorba rliznych komplexti purinovych ribonukleosidi ovliviiuji jejich
metabolismus, coz mize byt pro praktické vyuziti téchto sloucenin limitujici?

Zavérem mohu Konstatovat, Ze vySe uvedené vyhrady nesniZuji kvalitu predloZené
disertacni prace, jejiz cile byly splnény a ktera spliiuje také po faktické i formalni strance
poZadavky kladené na disertacni praci, obsahuje nové a perspektivni vysledky, které byly

publikovany v prestiZnim impaktovaném casopise nebo jsou pripraveny k publikovani.

Pi-edloZenou praci proto DOPORUCUJI k obhajobé a v piipadé jejiho tispé$ného pritbéhu

navrhuji udélit Ing. Jané Rudolfové akademicky titul Doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47
Ziakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.

V Olomouci 2 .8. 2022 prof. RNDr. Jitka Ulrichova, CSc.
Ustav lékatské chemie a biochemie
Lékarska fakulta Univerzity Palackého
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