Posudek oponenta na doktorskou dizertacni praci RNDr. Davida Babuky

Self-assembled polymer systems responsive to external stimuli for biomedicine

Pfedkladana prace byla realizovdna na Ustavu makromolekuldrni chemie AV CR, v.v.i. vramci
studijniho programu P4f-4 Biofyzika, chemicka a makromolekularni fyzika na Matematicko-fyzikalni
fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Dizertace je vénovdana aktualnimu a perspektivnimu tématu
biokompatibilnich polymernich nanocastic, konkrétné systéml potencidlné vyuZitelnych pro
biomedicinu. Autor se zaméfil na dva chemicky a funkéné odliSné vodorozpustné systémy: 1. blokové
kopolymery sestavajici z hydrofilniho a fluorofilniho (tedy fluorovaného) bloku PDFEA, poly[N-(2,2-
difluoroethyl)akrylamid]; 2. kopolymery s hydrofilnimi a hydrofobnimi doménami ptipravené jako
blokové nebo gradientové kopolymery. Pfitom obé skupiny jsou propojeny analogiemi ve sloZeni
kopolymer(, kde jsou vyuZivany monomery oxazolinového nebo oxazinového typu, které jsou navic
porovndvané se standardem v biomedicindlnich polymerech, polymerem PHPMA, poly[N-(2-
hydroxypropyl)methakrylamid]. Tento pfistup pFinasi zajimavé moznosti kritického srovnani
pfibuznych makromolekularnich systému. V rdmci prace je rovnéz testovano lécivo rifampicin jako
modelova latka k ovéreni aplikacni potencidlu studovanych systém.

V Casti ,Introduciton” kandidat pfipravil ivod do samousporadavacich procest makromolekul, vyuziti
polymernich nanocastic v biomediciné a prehled pouzitych experimentalnich metod. V navazujici ¢asti
,Results” jsou podrobné diskutovany dosazené vysledky, které byly vramci doktorského studia
publikovany v prestiznich védeckych casopisech (Biomacromolecules, European Polymer Journal,
Nanomaterials, Macromolecules), pficemz ve trech figuruje D. Babuka jako prvni autor. Publikace jsou
velmi kvalitné zpracované a predstavuji pfinosny védecky prispévek k aktualnimu tématu. Kapitola
»Results” je dale rozdélena na tfi ¢asti: prvni ¢ast souhrnné analyzuje vysledky s termoresponzivnimi
fluorovanymi kopolymery a moznosti jejich zobrazovani pomoci *°F MRI; druhd ¢st detailné porovnava
interni strukturu blokovych kopolymerli PHPMA-block-PDFEA a PMeOx-block-PDFEA; treti ¢ast
srovnava samousporadavaci schopnosti gradientovych a blokovych systémU PMeOzi-PPrOx a PMeOzi-
PBuOx, které kombinuji hydrofilni 2-methyl-2-oxaziny (MeOQzi), termoresponzivni 2-propyl-2-oxazoliny
(PrOx) a hydrofobni 2-butyl-2-oxazoliny (BuOx) jako monomerni jednotky. V této ¢asti dizertace je
provedeno propojeni vétsiny vysledkll se zminénych publikaci a jejich kritické srovnani. Zavér
dizerta¢ni prace autor doplfiuje struénym shrnutim a navrhem dalSiho sméfovani vyzkumu.

Prace je prehledné a logicky ¢lenéna. Uvod do samousporadani, aplikaci a metod je sice struény, avéak
srozumitelné a zkuSené napsany a ma i didaktickou pfidanou hodnotu. Vyraznym rysem studie
je systematicky pristup, pfiprava reprezentativniho setu polymernich vzorkl a vhodny vybér
pokrocilych fyzikalné chemickych metod, které umoznuji srovnani kopolymerl a zhodnoceni jejich
aplika¢niho potencidlu. Autor zahrnul i modelovani vnitfni struktury pfipravenych ¢&astic, tato
informace je vzhledem k aplikacim vysoce relevantni. Zpracovani vysledk( prokazuje erudici autora a
jeho schopnost analyzy dat i syntézy novych poznatk(. V ivodu kapitoly ,,Results” autor transparentné
uvadi, jaky je jeho podil na kolektivné ziskanych vysledcich.

| pres vysokou formalni i obsahovou kvalitu obsahuje prace nékolik drobnéjsich nedostatku:

- na nékolika mistech zUstaly drobné preklepy: napft. str. 30 . 13 (,,from factor” misto ,form factor),
str. 30 ¥. 18 (,,basing recalculation” misto , basic recalculation”);

- graf na obr. 26 (str. 59) je malo pfehledny; autor pfi vyhodnoceni zfejmé pracoval s jinou reprezentaci
grafu, nicméné do prace uvedl malo prehledné zobrazeni;

- ackoli jsou vtextu popsany vsechny relevantni fyzikdlni a chemické principy, chybi popis
termoresponzivni interakce polymerl v roztocich, ktera je ve studii vyuzivana.



Pfipominky a naméty k diskusi:

1. Prosim autora vysvétleni, vjakém vyznamu pouZivd termin ,nanogel” v ¢asti vénujicich se
fluorovanym kopolymertm (strana 39).

2. Dale v casti srovnavajici termoresponzivni prechod gradientovych a blokovych kopolymer( pracuje
s pojmem ,micela”; prosim o zdivodnéni a vysvétleni, z jakych predpokladl pfi pouziti pojmu autor
vychazel; prosim o srovnani s pfedchozim modelem nanogelu (bod 1 diskuse).

3. Dokaze autor vysvétlit, proc je termoresponzivni pfechod pro vzorky GB1 a GB1-L ireverzibilni (str.
59), zatimco pro ostatni vzorky série toto pozorovano nebylo?

4. Pti srovnani asociativniho chovani blokovych a gradientovych kopolymerd pomoci analyzy SAXS jsou
na str. 65 vtab. 9 uvedeny vysledky vypocetniho ,malinového” modelu pro vzorky BB2-L, GB2-L;
fitované poloméry velkych a malych ¢astic, Riga Rsm, se lisi jen velmi malo. MUZe autor vysvétlit, jaka je
jeho predstava struktury ¢astice a proc zvolil tento model?

5. Ve stejné kapitole autor vyuZiva software DAMMIF; prosim o komentar k pojmu ,ab-initio”
modelovani. Je ziskany vysledek ve shodé s vystupem software SAS View (bod 4 diskuse)?

6. Pro hodnoceni aplikacni potencialu je pouZito jako modelové léCivo rifampicin; prosim o upfesnéni,
proc bylo pouzito toto Iécivo a jaké dalsi varianty modelovych latek ptipadaji v dvahu.

7. U systém( pro zobrazovani pomoci ¥ F MRI prosim upFesnit, jaky je pfirozeny obsah fluoru v téle a
jaka je nejnizsi potfebnd koncentrace fluorovaného polymeru, aby byl ziskan kontrast potiebny pro
zobrazeni.

Souhrnné Ize konstatovat, Ze predloZena prace RNDr. Davida Babuky je formdlné i obsahové velmi
dobfe zpracovdana, ptinasi originalni data, ktera jsou relevantni pro moderni trend polymerni védy a
jsou pro rozvoj oboru pfinosem. V praci je rovnéz kladen dlraz na moznost aplikace vysledk(. Autor
prokazal predpoklady pro samostatnou tvirci praci v oboru svého studia.

Z vyse uvedenych dlivodid doporuéuji dizertaéni praci pfijmout k obhajobé.
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