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Aktualnost rFesené problematiky: PredloZzena disertacni prace zpracovava aktualni téma
biodegradovatelnych nanocasticovych systéml, které predstavuji jedno ze zakladnich nosnych
témat v oblasti souasné farmaceutické technologie.

Charakteristika disertacni prace: Pfedlozena disertacni prace byla sepsana jako klasicka prace,
a to konktrétné na 131 stranach, vCetné literarnich odkazl. Pouzita literatura je relevantni,
pfevazné aktualni, celkovy pocet odkazi je 235. Clenéni prace zahrnuje cile prace, uvod,
teoretickou Cast, experimentalni Cast, vysledky a diskuzi, zavéry, prehled publikacni Cinnosti a
literarni zdroje.

Teoreticka €ast prace (celkové 40 stran) sestava z dvanacti kratSich kapitol, které jsou v pfimé
souvislosti s experimentalni Cinnosti uchazece. Teorie zahrnuje biodegradovatelné polymery se
zameérenim na PLGA vcetné jeho vétvenych derivat(l. Dale je popisovana problematika nanocastic
se zamérenim na jejich zakladni charakteristiky jako je tvar, velikost, distribuce velikosti, zeta
potencial a jejich stabilizaci, vCetné nejCastéjSich instrumentalnich metod k jejich hodnoceni.
Detailngji jsou pak popisovany teoretické aspekty metod pfimo vyuzivanych v ramci vyzkumné
Cinnosti dizertanta, konktrétné termické analyzy a viskozimetrie. Teoreticka Cast pfinasi také
informace o liberaci lé¢iv z PLGA ¢&asticovych systém(i a mozZnostech testovani jejich
antimikrobialni uc€innosti. Zavérecné kapitoly teoretické Casti jsou vénovany detailnéji fyzikalné-
chemickym vlastnostem |éCiva terbinafinu pouzitém pro inkorporaci do PLGA nanocastic,
kationtového tenzidu didodecyldimethylaménium bromidu (stabilizatoru nanosuspenze) a
dimethylsulfoxidu jako rozpoustédlu v ramci nanoprecipitaCni metody pro pfipravu nanocastic.
Teoreticka Cast prace je rozsahové adekvatni a odrazi potfeby v ramci experimentalni Cinnosti.
Teoretickd ¢ast je psana c¢tivé, slogickou navaznosti, bez chyb a preklepld a potvrzuje
erudovanost uchazece v dané problematice.

Hlavnim cilem experimentalni Casti predlozené disertaCni prace byla inkorporace IéCiva
terbinafinu do nanocastic na bazi ¢tyfech originalné syntetizované polyesterd PLGA s r{iznou
architekturou (jeden linearni a tfi vétvené) a vlastnostmi se zamérenim na sledovani vlivu
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formula¢nich parametrd na vlastnosti nanocastic, a to zejména na enkapsulacni efektivitu,
kapacitu polymeru pro IéCivo, in vitro uvolhovani 1éCiva z pFipravenych nanocastic, vybér optimalni
kinetiky uvolfovani léCiva a ovéfeni antimikrobialni efektivity. V ramci vyzkumné cinnosti bylo
nutné pfedem charakterizovat PLGA derivaty z hlediska termické stability, teploty skelného
prechodu, zvolit vhodnou metodu pfipravy a zajistit kladny naboj nanocastic.

Metodika experimentalni Casti je psana na dostateCné urovni s uvedenim vSech podstatnych
informaci o prlbéhu experimentu. Kapitola Vysledky a diskuze uvadi dosazené vysledky na 24
stranach tzv. kombinované, kdy tyto jsou ihned interpretovany a konfrontovany s jiz publikovanou
literaturou na dané téma. PUsobi velmi pfehledné s logickou navaznosti. Zahrnuje 18 obrazk( a 3
tabulky.

V zavéru uchazeC deklaruje UspéSnou pfipravu stabilnich medikovanych nanocastic s
terbinafinem. Byla potvrzena moznost pfipravy vétvenych forem PLGA i bez pouziti katalyzatoru a
bez nutnosti precistovani. Nanoc¢astice pravdépodobné s polymery v amorfni formé vykazovaly
termickou stabilitu pfiblizné do hodnoty 200 °C. Byla stanovena teplota jejich skelného pfechodu.
Vétvené polyestery v pouzitém rozpoustédle vykazovaly v koncentracich do 7 % mirné nizsi
dynamickou viskozitu nez linearni PLGA. Vliv inkorporovaného IéCiva na tuto vlastnost nebyl
pozorovan. Jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo byl na zakladé stability nanosuspenze a stupné
disperzity vybran dimethylsulfoxid. NejvysSi stability nanosuspenze bylo dosazeno pfi pouziti
tenzidu didodecyldimethylamonium bromidu (0,05 %). V ramci sledovani vlivu formulacnich
proménnych se pro finalni velikost nanocastic ukazal jako kliCovy typ PLGA (sniZzovani jeho
hydrofobniho charakteru vedlo k formovani vétSich ¢Castic), jeho koncentrace (rostouci
koncentrace PLGA vedla linearné k formovani vétSich ¢astic) a mnozstvi IéCiva (rostouci mnozstvi
léCiva vedlo k formovani vétSich nanocastic vintervalu 5-15 mg ve vnitfni fazi). Dulezitym
parametrem se ukéazala také rychlost miseni. Pfipravené Castice s IéCivem vykazovaly sféricky
tvar, velikost v rozsahu 100 aZz 600 nm a nizky index polydisperzity. Narst enkapsulacni efektivity
nanocastic byl pozorovan pfi rostoucim poméru polymer:léCivo, a pfi pouziti polyesteru PLGA/A,
ktery souCasné vykazoval nejvyssi kapacitu polymeru pro terbinafin. V ramci disolu¢ni studie byla
zjisténo, Ze pfripravené formulace uvolfovaly léCivo prodlouzeng, linearni PLGA tfifazovym
disolu¢nich profilem, PLGA/A kinetikou blizkou 0. radu s mirnych burst efektem, PLGA/T kinetikou
blizkou 0. fadu, a PLGA/D dvoufazové s vyraznym ,burst efektem. Na zakladé difuzni jamkové
metody byla prokazala vyrazna antimikrobialni efektivitu nanocastic s terbinafinem.

V ramci vyzkumné ¢&innosti Mgr. Martiska vyuzil a osvojil si fadu experimentalnich technik, jako
napf. pfipravu PLGA nanocastic nanoprecipitatni metodou, metody termické analyzy, méfeni
dynamické viskozity, skenovaci elektronovou mikroskopii, metodu dynamického rozptylu svétla,
HPLC stanoveni, in vitro disolu¢ni techniky, difuzni jamkovou metodu aj.

K praci mam nasledujici pfipominky:

= QOcenuiji kvalitni obrazky v ramci celé prace.
» Kdisolu€¢nim profilim vzorkdl by bylo vhodné uvést determinacni koeficienty shody
s jednotlivymi matematickymi modely a potvrdit tak tvrzeni o linearnim uvolfiovani léCiva.
=V praci se vyskytuje velmi malo formalnich chyb, ale preci jen se mi podafilo néjaké najit:
o Pristroje — vSechny staty celym nazvem, potom i USA jako Spojeni staty americké
o Str. 69 - Candida albicans — piSe se kurzivou
o Str. 88 a 91 — v tabulkach Terbinafinu — malym poc¢atecnim pismenem
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o Str. 91 — ,zbobtnalym polymerem* — Iépe nabobtnalym

K praci mam nasleduijici dotazy:

= Str. 50 - piSete: ,Mnohdy vSak Ize nezadouci ,burst® efekt redukovat, pfipadné
kontrolovat” — MUZzete upresnit jak?

= Str. 68 - Na zakladé ¢eho byly zvoleny podminky zkou$ky disoluce nanocastic — mnozstvi,
pH atd?

* Pro hodnoceni nékterych formulacnich proménnych byl pouzit pouze PLGA/A (vliv
mnozstvi polyesteru, vybér stabilizatoru atd.). Pro¢ nebylo testovano také u jinych?
Neocekavali jste zmény?

= Jaké dalSi experimenty jsou planovany v ramci nanocastic s danou ucinnou latkou? Ma
nadéji dostat se k pacientim? Muzete uvést priklady nanocasticovych pfipravku jiz
pouzivanych v klinické praxi?

Publikaéni Cinnost uchazece:
= Clanky (pIné znéni neni sou&asti prace, myslim, Ze by to bylo vhodné)
o Prvni autor: pocet 1
» Pharmaceutical Development and Technology (IFz19 — 2.169)
o Spoluautor: poéet 2 (jeden se nevztahuje k tématu disertacni prace)
= Acta pharmaceutica - (IFx019 — 1.375)
= Pharmaceutical Development and Technology (IFz19 — 2.169)
= Abstrakta: pocCet 4
= Prednasky: pocet 8

ZAVER

Mgr. Juraj Martiska vypracoval disertacni praci zalozenou na prehledné, dukladné
propracovaneé teoretické Casti a vysledcich své védecké Cinnosti v ramci DSP. Mgr. Juraj Martiska
podlozil svoji disertani praci publikacnimi vystupy s IF - u jedné jako prvni autor, u dvou jako
spoluautor. Disertant splnil vytyCené cile a prokazal schopnost prace s odbornou literaturou,
schopnost vyuzit informaci pro vlastni samostatnou védeckou cinnost, schopnost dosazené
vysledky vyhodnotit a formulovat zavéry. Z uvedeného se domnivam, ze uchaze¢ prokazal
tviréi schopnosti a predlozeny spis splnuje z hlediska pozadovanych kritérii naroky
kladené na praci tohoto typu. Na zakladé vySe uvedeného doporucuji, aby byla predlozena
disertani prace Mgr. Juraje MartiSky pfijata k obhajobé& a byl mu po uspé&sné obhajobé pfidélen
titul Ph. D. ve védnim oboru farmaceuticka technologie.

V Brné, 6. 8. 2020 doc. PharmDr. Katefina Kubova, Ph.D.




