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Posudek disertacni prace Mgr. Magdalény Kozlikové
»Studium fotodynamické aktivity novych fotosensitizéri

za pouziti 2D a 3D nadorovych modeli“

Predlozena disertacni prace se zabyva aktualni a vysoce relevantni problematikou vyvoje a
hodnoceni novych fotosensitizérii pro fotodynamickou terapii nddorovych onemocnéni. Prace
kombinuje studium chemickych vlastnosti téchto latek s jejich biologickym hodnocenim v
pokrocilych bunéénych modelech, vcetné trojrozmérnych, coz odpovida soucasnym trendim
preklinického vyzkumu.

Prace je komentovanym souborem osmi puvodnich publikaci autorky a dosud
nepublikovanych, ale ucelené prezentovanych vysledki. Prace je podpofena seznamem
autor¢inych publikaci s uvedenim jejiho podilu, kdy jedna z praci je prvoautorsky ¢lanek, na dvou
¢lancich se o prvni autorstvi déli a dalsi jsou spoluautorské.

Teoreticka ¢ast je rozsdhla a systematicky zpracovand. Autorka v ni nejprve uvadi ¢tenaie
do problematiky nadorovych onemocnéni a nasledné podrobné rozebira principy fotodynamické
terapie, vlastnosti fotosensitizéria a jejich klinické vyuziti. Velky prostor je vénovan také
pokro€ilym pfistupim, jako je fotochemickd internalizace a fotoimunoterapie, stejné jako
modernim 3D bunéénym modelim nadort. Text je ptrehledné strukturovan, logicky na sebe
navazuje a je podpofen rozsahlym mnoZstvim aktualnich literarnich zdroju. Teoreticka ¢ast tak plni
funkci kvalitniho a uceleného tivodu do feSené problematiky.

Experimentalni ¢ast prace je tvofena komentovanymi publikacemi, které se zamé&fuji na
studium raznych tfid fotosensitizéri, jejich solubilizaci pomoci supramolekuldrni interakce a
biologické ucCinky. Prace zahrnuje jak systematické srovnavaci studie vétSiho poctu slou€enin, tak
detailni mechanistické studie zaméfené na jejich intracelularni lokalizaci, mechanismy tU¢inku a
typy indukované bunécné smrti. Za velmi cenné povazuji zejména komplexni studium vice nez
Ctyficeti derivatl ftalocyaninli za jednotnych experimentalnich podminek, které umoznilo
identifikovat klicové strukturni faktory ovlivitujici fotodynamickou aktivitu.

Velmi aktudlni a inovativni ¢asti prace je vyuziti fotochemické internalizace a cilené
fotoimunoterapie. Vysledky ukazuji vysoky potencial téchto pfistupi, zejména pfi cilené eliminaci
bunék exprimujicich PD-L1. Tyto experimenty maji zna¢ny aplikacni potenciél a pifesah smérem
k translaci do klinického vyzkumu.

Zajimavé jsou 1 nepublikované vysledky vénované 3D bunéénym modeltim, které ukazuji,
ze autorka piispéla i k rozvoji metodického zazemi své pracovni skupiny. Autorka zde nejen zavadi
a optimalizuje sféroidni modely, vCetné heterotypickych systémd, ale také systematicky porovnava
ucinnost fotosensitizérti v 2D a 3D podminkach. Vysledky jasné€ ukazuji nizsi citlivost 3D modelt,
coz odpovida jejich vyssi biologické relevanci.
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Velmi chvalim komplexni rozsahlou souhrnnou diskusi experimentalni ¢asti prace. Po

formalni strdnce je prace na velmi dobré urovni. Text je ptrehledny, logicky strukturovany a

doplnény vhodnymi obrazky a tabulkami. Jazykova troven prace je rovnéz dobrd a odpovida
pozadavkim na disertacni praci.
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Otazky:

Vyznamna ¢ast prace se vénuje fascinujicimu tématu fotochemické internalizace. Muze
Vv jejim uc¢inku hrat roli nejen uvolnéni 1éCiva z endosomd, ale i zvyseni hladiny ROS a
signalnich lipida v disledku fotooxidace? Je mozné ocekavat jejich synergii? Jaké drahy
by v ni byly zapojeny?

Jaké jsou znamé slabiny a nevyhody fotochemické internalizace?

3D sféroidy jsou dulezitym piechodem mezi 2D tkanovymi kulturami a in vivo
experimenty. V nékterych pfipadech ale mohou byt az pfili§ ptisnym modelem, nebot’ ziva
tkan neni tvofena jen spojenymi buiikami, ale i extraceluldrni matrici prostoupenou
tkanovym mokem. Bylo by mozné pfipravit i 3D model zahrnujici extracelularni matrici a
prostor mezi bunkami a ptipadné jak?

Zavérem bych rad uvedl, ze jsem praci peclivé prostudoval, a dle mého minéni je jako celek kvalitni
a splnujici potfebné nalezitosti, proto ji doporucuji k obhajobe.

V Praze dne 16. 4. 2026 doc. Ing. Jaroslav Zelenka, Ph.D.



