Oponentsky posudek na disertaéni praci Mgr. Magdalény Kozlikové

predlozené pod nazvem: ,,Studium fotodynamické aktivity novych fotosensitizérii za

pouziti 2D a 3D nadorovych modelG“

Popis prace:

Predlozena disertaéni prace (DP) je komentovanym souborem publikaci autorky na
téma ,Studium fotodynamické aktivity novych fotosensitizért za pouziti 2D a 3D nadorovych
modeld“. Pro praci bylo pouzito 7 publikaci, z toho u 1 je Mgr. Magdaléna Kozlikova prvnim
autorem a u 2 sdilenym prvnim autorem. VSechny tyto prace vySly v zahranicnich
impaktovanych €asopisech, pficemz viechny byly fazeny do Q1 a ve dvou pfipadech dokonce
do D1. Jejich kumulativni IF €ini 41,3. Tento fakt svédCi o tom, Ze vétSina experimentalnich
vysledkud proSla naro€nym recenznim fizenim a vykazuje vysokou kvalitu ve svétovém
kontextu. Prace rovnéz vychazi z jedné publikace, ktera je v sou€asnosti ve stadiu pfipravy
manuskriptu.

Pokud nepocitame pfilohy v podobé publikaci, vlastni komentaf ma rozsah 119 stran
(vCetné literatury) a je strukturovan do 11 kapitol. Ty zahrnuji kratky obecny uvod a teoretickou
Cast (pojednavajici o fotodynamické terapii, fotoimunoterapii, fotochemické internalizaci a 3D
buné&nych modelech v rozsahu 35 stran). Dale jsou definovany cile prace, nasleduje vlastni
komentar k jednotlivym publikovanym manuskriptdm a kapitola o dosud nepublikovanych
vystupech (psana ,klasickym zplsobem®, tzn. s podrobné&jSi metodikou a podrobné&jSim
popisem vystupl, v8e vrozsahu 44 stran). VSechny vystupy jsou poté komentovany
v souhrnné diskusi (12 stran) a v zavéru, kde jsou znovu stru¢né formulovany hlavni poznatky
ve vztahu ke stanovenym cilim. Autorka dale definuje svij podil na publikacich. Nasleduje
seznam zkratek, seznam pouzité literatury (pokryvajici 248 citaci, pokud jsem spravné pocital),
prehled publikaci zahrnutych v disertatni praci a vycet konferenci, kterych se aktivné
ucastnila. V praci se obCas objevuji pfeklepy, gramatické chyby nebo stylistické téZkopadnosti,
ne v8ak v rozsahu, ktery by kvalitu prace poskozoval.

Zavérem l|ze konstatovat, Ze pfedloZzena disertaéni prace je originalni a zaméfena na
velmi aktualni téma tykajici se testovani biologickych ucink(i novych fotosensitizéra,
fotoimunoterapie a fotochemické internalizace. Prace dokumentuje védecky pfinos v dané

oblasti, a proto ji doporuéuji pfijmout jako podklad k obhajobé.



K pfedloZené praci bych chtél ale vyjadfit pripominky:

1.

10.

11.

Z formalniho hlediska je dobré zkratky definovat pfi prvnim uziti a poté jiz uzivat pouze
zkratku. Je rovnéz vhodné odliSovat abstrakt a vlastni text prace jako dvé samostatné ¢asti,
a tedy definovat zkratky pfi prvnim uziti v kazdé &asti zvlast (analogicky k béznym
manuskriptim). V textu Ize napf. objevit zkratky definované na nékolika mistech, najit
vysvétleni anglické zkratky nazvu proteinu, coz jinde naopak neni. V textu lze nalézt
pfipady nekonzistentniho pouzivani zkratek (CD22 vs CD-22, RIP1 vs. RIPK1; zkratka
RIP1 navic muUze byt matouci v kontextu RIPs). Nékteré zkratky nejsou uvedeny
v seznamu zkratek, jinde neni dodrzena jednotnost zapisu (napf. ,tab.“ vs. ,tabulka®). Dale
bych doporucil sjednotit pfistup ke sklofiovani odbornych termint (parthanatdéza vs.
parthanatos). Rovnéz je vhodné uvadét mezery pred a za matematickymi znaménky.
Text je vhodné konzistentné strukturovat. Domnivam se, Zze se to zcela nepovedlo
v abstraktu, kde druhy odstavec poskytuje ¢astecny vycet cill, vysledky cilt jsou v dalSim
odstavci hodnoceny, postupné jsou pfidavany daldi cile, ty hodnoceny a na zavér
komentovan posledni cil uvedeny v druhém odstavci.

Na str. 12 je uvedeno, Ze Heliopolis je Fecké mésto — jedna se o staroegyptské mésto.
Popis obrazku 1 uvadi situace A) a B), zatimco v samotném obrazku jsou znaceny jako
Type | a Type Il.

V teoretické Casti se misty objevuje opakovani mySlenek (napf. problematika DLI na str.
13 a 16 nebo formulace tykajici se 3D modell na str. 37 atd).

V kapitole o autofagii autorka odliSuje makroautofagii, mikroautofagii a autofagii
zprostifedkovanou chaperony, av8ak dale se detailné vénuje pouze makroautofagii.

Na str. 28 Ize nalézt ¢aste¢nou kontradikci mezi tvrzenim o vhodnosti méné hydrofobnich
PS pro cévni PDT a naslednym uvedenim lipofilniho verteporfinu.

Nékteré formulace (napf. ,nadorovy scénar”, ,moderni pacientské sféroidy“) pusobi
stylisticky neobvykle.

Slovo ,dalSich® v obratu ,dalSich bunécnych liniich“ vcili €. 1 postrada smysl bez
predchoziho uvedeni jakékoliv bunééné linie. Posledni cil bych rovnéz v ramci zachovani
konzistence zacal slovesem.

V kapitole komentujici publikace bych ocenil mendi miru struénosti stran hlubSi
racionalizace zvolenych bunéénych modell nebo vybéru testovanych koncentraci. Pokud
na tom C&tenafi zalezi, je nucen listovat v pfilohach a tyto informace dohledavat. Rovnéz
nékteré komentare k vysledkim (obraty ,jako vysoké vytézky“ nebo ,patfila k nejlepSim®),
jsou bez kvantitativniho kontextu pfiliS obecné.

Doporuduji zpfesnit formulace typu ,hodnoty ECso byly srovnatelné” (vhodnéjsi napf.

.fadové srovnatelné®).
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V obrazku 9B chybi chybové usecky. RovnéZz bych doporu€oval v popiscich vSech
obrazka, v kterych jsou vyjadfovany primeéry = SD, vzdy uvadét pocet experimentu, ze
kterych byly tyto hodnoty pog&itany.

V obrazku 10 chybi zminéné méfitko.

Popis vysledku na str. 50 a 51 ,Pro vS8echny studované latky (1-CE, 1-Tyr, 1-TyrBoc a 2-
CE) byl pozorovan okamzity vzestup luminiscenéniho signalu“ by bylo vhodné doplnit o
informaci o odstupu fluorescence.

V popisu obrazku 12 bych doporucoval doplnit vysvétleni uvedenych procent.

Autorka na str. 54 odkazuje na obrazek 13, ktery by mél fesit kolokalizaci fotosensitizért s
organelami. V textu vSak takovy obrazek neni uveden.

Tabulky 4 a 5 postradaji u nékterych hodnot symbol ,>".

Formulace ,Toxicita bez ozafeni nebyla prokazana“ (str. 54) mi v kontextu prezentovanych
vysledku pfipada nepfesna.

V tabulce 5 chybi jednotky. Rovnéz je zde dvakrat uveden Pc-Glu4; ve druhém pfipadé se
zfejmé jedna o Pc-Glu16.

V textu je nepfesné pouzit termin ,submikromolarni®, ktery by mél oznacovat koncentrace
nizsi nez 1 pM.

Formulace ,Zatimco u sloucenin se dvéma adamantyly bylo pozorovano snizeni ucinnosti*
(str. 61) neni v kontextu prezentovanych vysledku zcela pfesna.

Na str. 64 autorka hovofi o ,korelaci“ PIT s Urovni exprese PD-L1. Vzhledem k tomu, ze
jsou hodnoceny pouze tfi bunécné linie, nepovazuji pouziti terminu korelace za zcela
vhodné.

Na str. 73 je v kontextu obr. 25B nepfesné uvedeno, ze ,NCI-H1975 buriky dosahly
maximalni kolokalizace s lyzozomy pfi 4 a 18 h".

Vzhledem k tomu, Ze vysledky kapitoly 5.8 dosud nebyly publikovany, doporucoval bych
tuto kapitolu pfesunout do sekce 6 (nepublikované vysledky).

V textu chybi odkaz na obr. 30A.

V metodice kapitoly 6.1 nejsou uvedeny pouzité statistické metody nebo je potfeba tuto
informaci alespor zminit ve vysledkové Casti.

V tabulkach 6 a 7 nejsou uvedeny smérodatné odchylky.

Na str. 86 je pravdépodobné misto ,ECso“ mysleno ,1Cso".

V diskusi bych doporu€oval vyhybat se subjektivné zabarvenym formulacim, jako jsou

v v

~Skvélé“, ,spolehlivé” i ,zajimavé.

Vv

nadorovym liniim, a to s ohledem na omezeny pocet testovanych bunéénych linii (dvé

nadorové a jedna nenadorova).



31. Na str. 96 by bylo vhodné upfesnit, va¢i ¢emu presné byl 87% pokles zivotaschopnosti

melanomovych bunék hodnocen.

Dotazy k obhajované DP:

1.

V teoretickém Uvodu autorka zmifiuje historické vyuziti Ié€ebného potencialu svétla. U
jakych diagnéz bylo v minulosti sluneéni zareni vyuzivano terapeuticky? Lze k tomu
dohledat i konkrétné;jsi historické datovani?

Na str. 13 je v souvislosti s PDT zaméfenou na poskozeni cév uvedeno, ze ,PDT mlze
také vyvolat imunitni odpovéd, nej¢astéji pfi nekroze®“. Dale autorka uvadi, Ze ,u nador(
hlavy a krku toto neni zadouci, nebot indukci zanétu doprovazi otok®. Jak je toto tvrzeni
presné mysleno? Pfedstavuje tento efekt realny limit nebo dokonce kontraindikaci pouziti
PDT v této oblasti?

V popisu obr. 10 jsou barvy sond pro mitochondrie a adiposomy uvedeny shodné jako
zelené. Jedna se o jednu sondu detekujici obé organely, nebo o dvé odlidné sondy? Tuto
informaci pfiloZzena publikace explicitné neuvadi.

Obr. 11 popisuje vysledky kinetické metody sledovani luminiscenéniho signalu Annexinu
V na bunéénych membranach a fluorescenéniho signalu membranové nepropustné DNA-
vazebné sondy. Typ bunécné smrti je nasledné hodnocen na zakladé ¢asového odstupu
téchto signald. Je mozné touto metodou spolehlivé odlisit i dalSi typy bunééné smrti
zminéné v teoretickém uvodu? Pokud ne, do jaké miry Ize jednoznaéné interpretovat
vysledky jako apoptézu &i nekrézu?

Co pfesné znamena oznaceni ,A > 455 nm* pfi definici ozafeni?

Jednim z vystupu Pearsonovy korela¢ni analyzy je kromé Pearsonova koeficientu (r) také
p hodnota vlastni korelace. Pokud spravné interpretuji popis obr. 6 v DOI:
10.1016/j.biopha.2025.118550, jsou zde FeSeny (pouze) p hodnoty statistického srovnani
Pearsonovych koeficientl ve 2-, 6- a 24h intervalu viéi 10min intervalu. Pokud by napf. p
hodnoty korela¢nich analyz v 10min a 24h intervalu nebyly signifikantni, jak velky vyznam
ma pripadny rozdil mezi Pearsonovymi koeficienty v obou intervalech?

Byla u vysledk( na obr. 22C a 22D ovérena distribuce dat? Dle Supplementary Information
(DOI: 10.1016/j.biopha.2025.118550) byl k zhodnoceni signifikance pouzit t-test, pficemz
nékteré hodnoty (napf. 6 h v obr. 22D) nepusobi jako Gaussovsky distribuované, ale mohu
se mylit. Rovnéz by mé zajimala pfesna p hodnota u obrazku 22C v 24h intervalu.

V obrazku 23A jsou vedle kategorii ,anionické, kationické a neutralni PS* uvedeny také
.PS s obsahem kiemiku a klinicky schvalené PS*. Pokud by tyto dvé skupiny byly
zarazeny do zakladnich kategorii podle naboje, bylo by tvrzeni o vySsi fotodynamické

aktivité kationickych ftalocyanint nadale platné?


https://doi.org/10.1016/j.biopha.2025.118550
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2025.118550

9. Z jakého davodu jsou v obr. 27 hodnoty MFI prezentovany jako primér pouze ze dvou

experimentu, kdyZz standardem byva minimalné trojnasobné opakovani?

V Hradci Kralové dne 14. 4. 2026

pplk. doc. MUDr. Mgr. Jaroslav Pejchal, Ph.D. et Ph.D.

Katedra toxikologie a vojenské farmacie

Vojenska Iékafska fakulta Univerzity obrany



