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Vazeny pane profesore,

bylo mi poté§enim se ujmout oponentury habilitaéni prace mladého nad&jného biochemika Mgr.
Zbyiika Hegera, Ph.D. Habilitatni prace Dr. Hegera se zabyva problematikou jednotlivych
odvétvi nanotechnologii, vnichZ autor aktivné plisobil, a podrobné se vénuje vyvoji
nanomaterialti pro cilenou terapie riznych typi onemocnéni.

Habilitadni prace je predlozena ve formé& souboru 23 publikaci (s primémym IF 6,27),
z nichz 12 je z oboru bionanomaterialy, 8 z oboru anorganické materialy a uhlikové alotropy, 3
z oboru autonomni dynamické systémy. V&tSina prezentovanych publikaci obsahuje originalni
experimentalni vysledky, ve dvou piipadech jednd o piehledové préce, pficemZ uchazeC je
prvnim autorem u 3 pfedloZenych publikaci a korespondujicim autorem u 8 publikaci. Za ocenéni
stoji zvladnuti fady technologii vyuzivajicich jak modely in silico a/nebo in vitro, ale také in vivo
my$i modely.

Uvodni &st prace na 32 stranich komentuje zaméfeni jednotlivych soucasti (bloki)
habilitaéni prace a dokumentuje uceleny pichled autora o feSené problematice. Text velmi
poutavé predstavuje vyzkum a mozné uplatnéni nanolégiv a velmi dobfe dava do souvislosti

v§echny publikované vysledky, takze plisobi celistvé a Ctive.
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Celkové prace piedklada vysledky, které mohou vyznamné napomoci rozvoji vyuZiti nanoléciv.
Vyzkum dr. Hegera a spoluautorti se podrobné zabyva jejich stabilitou, specifitou, efektivitou a
v neposledni fadé i toxicitou. Dr. Heger ve své praci adresuje aktudlni otdzky cilené 1é¢by fady
onkologickych onemocnéni a k hledani odpovédi pouzivd nejmodernéjsi nastroje, véetn€é mikro-
& nanoroboti schopnych zajistit efektivni mobilitu 1é¢iv. Shrnuti kazdého bloku obsahuje 1
vyhled do budoucna, tedy zamér, na co se uchaze¢ planuje zaméfit ve své dal$i vyzkumné praci.

Nedostatkem je chyb&jici seznam pouZité literatury, na ktery by odkazovaly citace z textu.

K problematice habilitaéni prace Dr. Hegera mam nékolik dotazii a niméti pro diskusi:

e Do jaké miry jsou nanolééiva v soucasné dobé aplikovana v klinické praxi, pfip. u kterych
onemocnéni? V jaké 1ékové form& mohou byt podavana? Existuji néjaké legislativni
prekazky pro podavani nanoléciv v CR &1 Evropé?

e Na str. 9 je zminén Salvarsan (,,prikopnik“ cilené terapie) jako prvni efektni 1é¢ivo k 1é¢beé
syfilis. Nachazi tato latka uplatnéni v medicin€ 1 dnes?

e Str. 10: Prvni nanolééivo Doxil (mimo USA zndmy jako Caelyx) je doxorubicin
enkapsulovany v liposomalnim obalu. Toto nanoléfivo ma i alternativu — Myocet. Lze
porovnat i¢innost a toxicitu 1é¢by béZného doxorubicinu, Doxilu/Caelyxu a Myocetu a jejich
soucasné klinické vyuziti?

e Nastr. 10 je zmin€no, Ze se ,,pasivnim transportem se do nadorové tkané dostane pouze malé
procento aplikovanych &astic kvili vysokému intersticidlnimu tlaku uvnitf nadoru.” Je
znamo, jak se vtomto ohledu lidi jednotlivé typy nadord a jaka je ucinnost pasivniho
transportu ve srovnani v modernimi nanolé¢ivy?

e Str. 17 — Jak se projevuje nezadouci akumulace nanolé¢iv na bazi feritinu v jatrech a srdci a
je mozné ji predejit?

e Nastr. 22 je uvedeno, 7e sarkosin je ,,onkometabolit dileZity pro rozvoj karcinomu prostaty*.
V citované publikaci (Sreekumar et al., 2009) byl ziroveii vysloven zavér, Ze sarkosin mize
slouzit jako potencialni biomarker karcinomu prostaty, avsak tato domnénka byla nésledné
mnohymi autory zpochybnéna. Jaky je aktudlni postoj védecké komunity k sarkosinu jako
markeru karcinomu prostaty a jsou Vade vysledky v souladu ¢&i v rozporu s publikovanymi
vysledky o této problematice?

e Na str. 24 jsou uvedeny tii anorganické materialy, které jsou schvaleny pro pouZiti v humanni
mediciné (tj. Endorem, Lumirem a Resovist) jako kontrastni latky pro magnetickou
rezonanci. Jsou pro pouZiti v humanni medicing schvaleny i dalsi anorganické nanomaterialy
slouzici pro cileny transport 1é¢iv ¢i foto(termalni) abla¢ni terapii?
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e Str. 27 — prace II-4 se zabyva duédlnim transportem antisense-oligonukleotidli navrZzenych pro
inhibici exprese antiapoptotického proteinu Bcl-2 a etoposidu u bun€k nemalobunééného
karcinomu plic. V 1é¢bé lymfoproliferativnich onemocnéni se jizZ rutinné vyuziva inhibitor
proteinu Bcl-2 Venetoclax. Porovnévali jste u€innost vasi metody s timto inhibitorem? Bylo
by moZné venetoclax pouZzit pro transport prostiednictvim nanomaterialti?

e Str. 30 (publikace II-6) — Pro testovani cytotoxicity TiOz-nanotrubek byla pouZivana bunécna
linie HEK-293. I pfesto, Ze buiiky HEK-293 nebyly ziskany od onkologického pacienta (na
rozdil od bunék MDA-MB-231), se jednd o buné¢nou linii s komplexnim karyotypem a
fadou chromozomalnich aberaci. Nemohou tyto aberace ovlivnit testovani cytotoxicity
nanotrubek? Nebylo by vhodné provést testovani i s primamimi nddorovymi burikami?

e Str. 35 — Je v redlném Case mozné monitorovat transport mikro- ¢i nanorobotd in vivo v
lidském téle?

Dovoluji si také upozornit na nékolik drobnych formalnich nedostatkii:
Nedostatky v diakritice v Gvodnim textu, napf.

- str. 7, prvni véta: Vyznamné védecké objevy v oblasti fyziky, chemie a biologie, ziskané
v pribéhu uplynulych dvou dekad, vyvolaly...

- str. 7. Zajimavosti je, Ze nanotechnologie, konkrétné¢ plasmonové nanocastice zlata a
stiibra, stoji za dichroickymi vlastnostmi Lykurgova poharu...

- str. 9: Pravé posledni zminénd aplikace, tedy vyuziti materilti pro vazbu a transport
biologicky aktivnich latek pro biomedicinské aplikace, tvoifi jednotici myslenku
predloZené habilita¢ni prace.

Dalsi ,typing errors*:
- str. 10: ,,Tento tzv. efekt zvySeného priniku a zadrzovani (EPR z anglického Enhanced
Permeation and Retention), poprvé popsany vroce 1986 tym profesora Hiroshiho

Mayedy...“
- str. 27: ,,antisens-oligonkleotidy*“ — mélo by byt radéji ,,antisense*

Zavér:
Na zikladé posouzeni piredloZené habilita¢ni prace Mgr. Zbyiika Hegera, Ph.D. doporucuji
prijeti této habilita¢ni price jako podklad pro habilita¢ni Fizeni a na jejim zikladé

doporucuji udélit Mgr. Zbyiiku Hegerovi, Ph.D. titul docent v oboru Biochemie.

V Bmeé dne 30. 10. 2020

Prof. RNDr. Sarka Pospisilova, Ph.D.

Prorektorka Masarykovy univerzity
Centrum molekulami mediciny CEITEC MU
Ustav lékaiské genetiky a genomiky LF MU
Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Bmo
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