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Posudek oponenta na diserta¢ni prace Mgr. Vaclava Sichy

Disertaéni prace Mgr. Vaclava Sichy se zaméfuje na piipravu novych derivéti kobaltitého dikarbolidu
substituované skupinami s pivotnimi dusikovymi atomy s cilem pfipravit potentni inhibitory HIV
nroteasy. Pfedkladatel v ni nejprve pfedestira rozsahly literarni Gvod zaméfeny na viechny klicové
oblasti disertace, predev§im na terapeutické pfistupy k potirani HIV a déle na chemii boranovych a
heteroboranovych klastri. Néasleduje zevrubny popis experimentl a shrnuti vlastnich vysledku.

Ve srovnani s tivodem je oddil vénovany prezentaci a diskusi vlastnich vysledku disertanda
neadekvatné kratky (17 stran oproti 33 stranam uvodu). Velice v této ¢asti postradam napriklad
schémata nékterych realizovanych reakei a pfedevsim strukturni vzorce viech nové ziskanych a
diskutovanych slougenin, které jsou nevhodné nahrazeny az pfili§ ¢astymi odkazy na pfilohy préce.

S uvazenim multidisciplinarity prezentovaného tématu se také domnivam, ze by adept mél v této ¢asti
jasné deklarovat sviij podil na prezentovanych vysledcich.

Celkové je diserta¢ni prace formulovana velmi srozumitelné a s pochopenim, misty mozna jen
ponékud exaltované. Jisté vyhrady mam v8ak k vlastnimu rozvrZeni textu, kdy popisy obrazki pfimo
spadaji do textu a pfipadné nejsou s obrézky tésné spojeny. Piehlednosti rozsahlého textu to nepfidava.
Rovnéz uvedeni kopii posterovych prezentaci disertanda v pfilohové ¢ésti je podle mého soudu
zbyte¢né. Drobné chyby jako jsou napiiklad chyby v &islovani obrazki a preklepy nepiesahuji
nevyhnutelnou mez, obzvlasté pak s uvazenim velkého rozsahu préce.

Uvedené vytky jsou nicméné jen formalni a mély by uchazec¢i napomoci v dalsi prezentaci
jeho vlastnich vysledkd. V tomto okamzZiku rozhoduje spide vykonana prace, kterd je bezpochyby
dostateéna objemem i kvalitou. Doklada to i skute€nost, Ze ¢ast ziskanych vysledka byla jiz
publikovéana v renomovanych odbornych &asopisech s naroénym recenznim fizenim. Z celkového
poétu sedmi svych publikovanych praci (na dvou z nich je uveden jako prvni autor) vybral uchaze¢ do

disertaéni prace ¢tyfi tvofici uceleny soubor. Préaci proto bez zasadnich vyhrad doporuéuji k pfijeti.
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OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Uchazec: Mgr. Vaclav SICHA

Pracovisteé: Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Katedra obecné a anorganické chemie

Disertacni prace: SUBSTITUCNI DERIVATY METALAKARBORANU A KARBORANU
S POTENCIALNE ZAJIMAVYMI BIOLOGICKYMI VLASTNOSTMI

Oponent: doc. Ing. Josef Caslavsky, CSc.

Pracovisté: Vysoké uceni technické v Brné, Fakulta chemicka, Ustav chemie
a technologie ochrany Zivotniho prostredi

Pfedklddana doktorska disertaéni prace shrnuje vysledky uchazece na poli pripravy novych
substitu¢nich derivatd kobalt bis(dikarbolidu) a ikosaedralnich karborand s cilem nalezeni
nového léku proti AIDS na bazi inhibice enzymu HIV-1 proteasy, které by bylo lepsi nez
soucasné léky na bazi organickych sloucenin. Disertacni prace je pomérné rozsahla — na 122
stranach je vlastni text véetné seznamu citaci s 374 polozkami, doplnény dale pfilohami se
strukturnimi vzorci studovanych sloucenin a rovnéz informacemi o publikacnich aktivitach
uchazece (kopie posterl prezentovanych na mezinarodnich konferencich, seznam jeho
publikaci a kopie vybranych publikaci vztahujicich se k tématu disertacni prace). Vlastni prace
je strukturovana standardnim zplsobem — v teoretické ¢asti je vénovan prostor popisu AIDS
a vyuzZiti chemoterapie pfi léceni této choroby, dale jsou charakterizovany klastrove
slouceniny boru a moznosti jejich vyuZiti s dirazem na oblast mediciny, v niZ je pozornost
soustfedéna na terapeutickou aplikaci karboran( jako inhibitort Zivotniho cyklu viru HIV.
V navazujici experimentalni ¢asti jsou pak popsany jednak instrumentdlné analytické
techniky, které uchazec vyuzival pfi potvrzeni struktury jim syntetizovanych sloucenin,
jednak postupy pfipravy a charakterizace ctrnacti novych slouéenin s dvéma
bis(dikarbolidovymi) jednotkami spojenymi organickym fetézcem sfunkéni skupinou
uprostied a dalSich ¢trnacti sloucenin — novych B-N derivatd  kobalta-bis(dikarbolidu)
nesoucich dusikatou funkcni skupinu. V zavérecné casti jsou pak shrnuty hlavni vysledky
dosaZzené uchazeem vramci této disertacni prace. Hlavnim pfinosem je nepochybné
Uspésna syntéza péti novych, dosud nepublikovanych strukturnich derivatd kobalta-
bis(dikarbolidového) aniontu a originalni postup syntézy nékolika dalSich sloucenin tohoto

typu.

Prace je sestavena logicky, zpracovana uhledné, k jeji grafické strance nelze mit kritickych
pfipominek. Jazykova uroven je rovnéz velice dobra, i kdyZ se autor nevyhnul nékolika malo
prohfeskim — napf. ob¢as si lze povsimnout nespravného kladeni ¢arek ve vété. O peclivosti
autora pfi sestavovani této pomérné rozsahlé prace svédci i minimum prekleptd a
nespravnosti - napf. v seznamu zkratek je ,AUSF” namisto ,AUFS”, na str. 14 lze nalézt
zajimavou formulaci ,,a-alfa ¢astice”, posledni véta na téze strané pak nema zrovna spravnou
vétnou konstrukci. Na str. 17 ve spojeni ,,na Svété” bych doporuéil pouzit malé ,s”.
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Z pohledu terminologické spravnosti bych se pozastavil u nasledujicich detail:

1. Na str. 56 je definovana veli¢ina k* (kapacitni faktor), coZ je zastaraly termin, podle
nového nazvoslovi se tato hodnota nazyva retenéni faktor a oznacuje se symbolem k (bez
tarky). Tvrzeni, Ze ,to je mrtvy ¢as nezapocténého piku”, rovnéz neni zcela v intencich
obvyklé definice této charakteristiky.

2. Vpojmenovani pouzitych instrumentalné-analytickych technik by bylo vhodné
uprednostriovat tvar ,spektrometrie” pfed ,spektroskopie”. V UV-VIS oblasti se pak ¢asto
pouziva oznaceni ,spektrofotometrie”.

V ramci diskuse by mne zajimalo, zda na zakladé dosud ziskanych poznatkli lze
zhodnotit perspektivy terapeutického vyuziti studovanych sloucenin v porovnani
s organickymi inhibitory HIV-1 Pr, a to véetné zohlednéni potencidlnich vedlejsich acinka.

Pii celkovém zhodnoceni predloiené disertacni prace je zfejmé, Ze dokumentuje
rozsahlé a Uspésné experimentalni aktivity uchazece pfi feSeni zadaného tématu. Kvalitu
ziskanych vysledkl dostateéné dokladd jejich uspésna prezentace jak na mezinarodnich
konferencich, tak i vrenomovanych odbornych ¢asopisech. Lze konstatovat, ze ziskané
vysledky jsou pfinosné, maji potencial dalsiho rozvoje a dokladaji schopnost autora
racionalné védecky pracovat.

Vzhledem ke skute¢nostem uvedenym v pfedchozim odstavci a rovnéz i ktomu, ze
zadna zmych vyde uvedenych pfipominek neni zasadniho charakteru, doporucuji, aby
disertacni prace byla

pfijata k obhajobé

a po jejim Uspé&sném obhajeni necht je jejimu autorovi Mgr. Vaclavu Sichovi v souladu
prislusnymi zakonnymi ustanovenimi udélen akademicky titul ,,doktor” (Ph.D.).

V Brné dne 20. dubna 2012 /0 4{7&, ﬁm‘, jf

Doc. Ing. Josef Caslavsky. CSc.



doc. Ing. Jaromir Vinklarek, Dr.
Katedra obecné a anorganické chemie
Fakulta chemicko — technologicka

Univerzita Pardubice

V Pardubicich 24. 04. 2012
OPONENTSKY POSUDEK

na disertaéni praci Mgr. Vaclava 3ichy ,Substituéni derivity metalakarborant a
karborani s potencidlné zajimavymi biologickymi vlastnostmi“, vypracovanou na pracovisti
Ustavu anorganické chemie Akademie véd Ceské republiky, vefejné vyzkumné instituce se
sidlem v Husinci-ReZi u Prahy.

Magr. Vaclav Sicha se ve své disertacni praci se zabyva pfipravou novych substituénich
derivatt kobalt bis(dikarbolidu) a ikosaedrélnich karborand. Prace svym zaméfenim patfi do
organokovové chemie, ktera v poslednich deseti letech patfi mezi nejdynamiétéji se
rozvijejici oblasti vyzkumu. V ramci disertacni prace byla syntetizovana a charakterizovéna
série  14-ti sloucenin, obsahujicich motiv dvou vzdjemné propojenych kobalt
bis(dikarbolidovych) jednotek, spojenych flexibilnim organickym Fet&zcem se zabudovanou
funkéni skupinou v centru molekuly. Dale bylo pfipraveno 14 novych B-N derivatd kobalt
bis(dikarbolidu) obsahujici nitriliovou, ammoniovou, amidovou a amidinovou funkéni
skupinu. Viechny nové pfipravené latky byly charakterizovany s vyuZitim NMR, HPLC a MS-
ESI. Navrzené struktury byly, v pfipadé 4 slouenin prezentovanych v této praci uvedené
praci, potvrzeny RTG analyzou. Vétsina syntetizovanych latek byla poskytnuta k biologickym
testdm kinetiky inhibice téchto latek na isolovaném enzymu HIV-1 protedzy nebo dale k
testim ve tkanovych kulturach bunék infikovanych virem HIV.

Posuzovana disertacni prace v rozsahu 122 stran ma obvyklé ¢élenéni kapitol. Praci
doprovazi obsaina pfriloha sobrazky strukturnich vzorci slouéenin a publikaéni €innosti
autora s kopiemi publikaci vztahujicich se k danému tématu.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze je disertacni prace podlozend 4 publikacemi, které prosly
recenznim Ffizenim, je uloha oponenta do jisté miry ulehéend. K pfedklddané praci mam
nasledujici poznamky a naméty do diskuze:

- Musim ohodnotit velice precizni zpracovani prace po strance stylistické, textové i
grafické. Prace obsahuje pouze minimalni podet pfeklepli a nejasnosti (napf.
o  str.17, kapitola 2.1 fadek 11 ,,... kdy bylo na Svété nové nakaZeno ...“,
o  str.17, kapitola 2.1.1 Fadek 7 ,,...naprosto zasadnich informaci ...“,



o str. 48, kapitola 4.1 Fadek 6 — od koho byl ziskdn nebo zakoupen poufity

hydrid sodny,

o  str. 97, kapitola 6, fadek 1 ,bylo autorem samostatné pfipraveno celkem 28

novych substituénich derivatd kobalta bis(dikarbolidového) aniontu 1, z toho pét (12,
13, 15, 17 a 19) nebylo dosud publikovéano” apod.

Teoreticka Cast erpa z 374 literarnich odkazl, co? je uréité tctyhodné &islo.
Vypovida o tom, Ze autor vénoval zpracovani této &asti velké Usili. Je tieba zde
ocenit i fakt, Ze nékteré literdrni odkazy byly aktualizovany pfed odevzdanim
disertacni prace.

- Vpraci byly prezentovény ctyfi komplexy, jejichi struktura byla vyfeiena RTG

analyzou. Pouze dva znich byly pfipraveny autorem. Jak je naroéna pfiprava
monokrystalil u tohoto typu slou¢enin vhodnych pro RTG analyzu?

Urcité excelentnim vysledkem, na kterém se z &asti podilel i autor piedkladané
disertaéni préce, je pfiprava a stanoveni krystalové struktury matefského klastru,
kobalt bis(dikarbolidového) aniontu v komplexu s divokym (wild) typem HIV-1 Pr.
Llze na zakladé téchto teoretickych pfedpokladi a biologické aktivity
syntetizovanych karboran( pfedpovédét strukturu budouciho lé¢iva.

Autor v kapitole Tvorba agregati uvedl ,zdsadnim problémem série téchto
neobvyklych latek se ukdzala byt 3patnd reprodukovatelnost vysledki méfeni
mechanismu inhibice“. Jak a s jakymi vysledky byla zkoumana stabilita
testovanych komplexd ve vodném prostfedi a jejich pfipadnd interakce se
sloZkami medii pouZitych pfi biologickych testech.

Soucasti prace je i pfiloha 4 védeckych praci, souvisejicich pfimo s tématem

pfedkladané disertacni prace. Celkovd publikaéni &innost autora piedstavuje 7

prispévkl publikovanych ve vysoce impaktovanych ¢asopisech. Vyznamné je, e ve
dvou publikacich je disertant prvym autorem.

Zavérem konstatuji, Ze Mgr. Vaclav Sicha predloZenou praci i souborem

védeckych publikaci splnil poZadavky kladené na diserta¢ni praci ve studijnim oboru
Anorganicka chemie. Doporucuji tedy, aby disertagni prace byla pfijata jako podklad
k obhajobé.
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