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Posudek disertační práce Mgr. Magdalény Kozlíkové 

„Studium fotodynamické aktivity nových fotosensitizérů 

za použití 2D a 3D nádorových modelů“ 

 

Předložená disertační práce se zabývá aktuální a vysoce relevantní problematikou vývoje a 

hodnocení nových fotosensitizérů pro fotodynamickou terapii nádorových onemocnění. Práce 

kombinuje studium chemických vlastností těchto látek s jejich biologickým hodnocením v 

pokročilých buněčných modelech, včetně trojrozměrných, což odpovídá současným trendům 

preklinického výzkumu. 

Práce je komentovaným souborem osmi původních publikací autorky a dosud 

nepublikovaných, ale uceleně prezentovaných výsledků. Práce je podpořena seznamem 

autorčiných publikací s uvedením jejího podílu, kdy jedna z prací je prvoautorský článek, na dvou 

článcích se o první autorství dělí a další jsou spoluautorské. 

Teoretická část je rozsáhlá a systematicky zpracovaná. Autorka v ní nejprve uvádí čtenáře 

do problematiky nádorových onemocnění a následně podrobně rozebírá principy fotodynamické 

terapie, vlastnosti fotosensitizérů a jejich klinické využití. Velký prostor je věnován také 

pokročilým přístupům, jako je fotochemická internalizace a fotoimunoterapie, stejně jako 

moderním 3D buněčným modelům nádorů. Text je přehledně strukturován, logicky na sebe 

navazuje a je podpořen rozsáhlým množstvím aktuálních literárních zdrojů. Teoretická část tak plní 

funkci kvalitního a uceleného úvodu do řešené problematiky. 

Experimentální část práce je tvořena komentovanými publikacemi, které se zaměřují na 

studium různých tříd fotosensitizérů, jejich solubilizaci pomocí supramolekulární interakce a 

biologické účinky. Práce zahrnuje jak systematické srovnávací studie většího počtu sloučenin, tak 

detailní mechanistické studie zaměřené na jejich intracelulární lokalizaci, mechanismy účinku a 

typy indukované buněčné smrti. Za velmi cenné považuji zejména komplexní studium více než 

čtyřiceti derivátů ftalocyaninů za jednotných experimentálních podmínek, které umožnilo 

identifikovat klíčové strukturní faktory ovlivňující fotodynamickou aktivitu. 

Velmi aktuální a inovativní částí práce je využití fotochemické internalizace a cílené 

fotoimunoterapie. Výsledky ukazují vysoký potenciál těchto přístupů, zejména při cílené eliminaci 

buněk exprimujících PD-L1. Tyto experimenty mají značný aplikační potenciál a přesah směrem 

k translaci do klinického výzkumu. 

Zajímavé jsou i nepublikované výsledky věnované 3D buněčným modelům, které ukazují, 

že autorka přispěla i k rozvoji metodického zázemí své pracovní skupiny. Autorka zde nejen zavádí 

a optimalizuje sféroidní modely, včetně heterotypických systémů, ale také systematicky porovnává 

účinnost fotosensitizérů v 2D a 3D podmínkách. Výsledky jasně ukazují nižší citlivost 3D modelů, 

což odpovídá jejich vyšší biologické relevanci. 



 

Velmi chválím komplexní rozsáhlou souhrnnou diskusi experimentální části práce. Po 

formální stránce je práce na velmi dobré úrovni. Text je přehledný, logicky strukturovaný a 

doplněný vhodnými obrázky a tabulkami. Jazyková úroveň práce je rovněž dobrá a odpovídá 

požadavkům na disertační práci. 

Otázky: 

1) Významná část práce se věnuje fascinujícímu tématu fotochemické internalizace. Může 

v jejím účinku hrát roli nejen uvolnění léčiva z endosomů, ale i zvýšení hladiny ROS a 

signálních lipidů v důsledku fotooxidace? Je možné očekávat jejich synergii? Jaké dráhy 

by v ní byly zapojeny? 

2) Jaké jsou známé slabiny a nevýhody fotochemické internalizace? 

3) 3D sféroidy jsou důležitým přechodem mezi 2D tkáňovými kulturami a in vivo 

experimenty. V některých případech ale mohou být až příliš přísným modelem, neboť živá 

tkáň není tvořena jen spojenými buňkami, ale i extracelulární matricí prostoupenou 

tkáňovým mokem. Bylo by možné připravit i 3D model zahrnující extracelulární matrici a 

prostor mezi buňkami a případně jak?  

Závěrem bych rád uvedl, že jsem práci pečlivě prostudoval, a dle mého mínění je jako celek kvalitní 

a splňující potřebné náležitosti, proto ji doporučuji k obhajobě. 

 

 

 

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


