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Posudek oponenta na disertani praci Ing. Dagmar CoZikové

Analvza radioaktivné znac¢ené hyaluronové kyseliny a jejich metaboliti v biologickém

materialu

Hlavnim ukolem piedlozené disertacni prace bylo piipravit radioaktivné znacenou kyselinu
hylauronovou o riizné molekulové hmotnosti a zjisti moznost vyuziti takto znacené kyseliny
hyaluronové pro stanoveni distribuce po peroralnim a intravenéznim podani. K tomuto ucéelu
bylo optimalizovano n€kolik metodologickych pfistupti véetné chemické syntézy, biosyntézy
a pfimého znaceni vyuzivajicich riznych radioaktivnich prvki. Bylo optimalizovano velké
mnozstvi rtiznych analytickych pfistupli pro podrobnou charakterizaci vzniklych derivati
kyseliny hyaluronové. Tyto metodiky pak byly také vyuzity pro podrobné zkoumani stability
ziskanych derivati jednak v case a vrazném prostiedi. Nakonec byly provedeny
biodistribu¢ni studie, ¢imz bylo prokdzano Gspésné splnéni cile predlozené disertacni prace.
Zprace vyplyva, ze vysledky prace jsou velmi unikatni, a ve své komplexnosti
neporovnatelné s pracemi doposud publikovanymi jinymi autory. Aktualnost a celkova
védecka hodnota vysledkt byla potvrzena jejich opublikovanim Vv kvalitnim impaktovaném
Casopise na zéklad¢ nezavislého recenzniho fizeni. Autorka vysledky aktivné prezentovala na
nékolika tuzemskych a mezinarodnich konferencich.

Text prace je v Ceském jazyce, stylisticka Groven je dobra. Prace je ¢lenéna na uvod, cil prace,
teoretickou ¢ast, experimentalni ¢ast a kapitolu vysledky s diskuzi. Struéné avsak vystizné je
vypracovana uvodni ¢ast zabyvajici se biologickymi vlastnostmi, biodistribuci,
farmakokinetikou a vyuzitim kyseliny hyaluronové v mediciné a kosmetice (kapitoly 3.1.,
3.2., 3.6. a 3.7). Do vétsich podrobnosti jsou zpracovany dalsi kapitoly tykajici se izolace
kyseliny hyaluronové, metod charakterizace chemickych a fyzikalnich vlastnosti kyseliny
hyaluronové a kapitola 3.5. popisujici metody radioaktivniho znaceni kyseliny hyaluronové.
Tyto kapitoly vsak pisobi ¢aste¢né nesourode€, uvadéné metody jsou popisovany z riznych
pohledt s jinou urovni uvadénych detailt. Neni vV avodu napf. jasné, pro¢ se vénuje tolik
pozornosti metodam pro stanoveni degradac¢nich produktii kyseliny hyaluronové, oproti jinym
metodam, které jsou pfimo definovany v cilech prace.

Celkové vSak v uvodni teoretické ¢asti autorka jasné prokazuje hlubokou znalost studované

problematiky a dobrou orientaci v relevantni literatufe.



INSTITUTE OF BIOPHYSICS
ACADEMY OF SCIENCES OF THE CZECH REPUBLIC
KRALOVOPOLSKA 135, BRNO 612 65, CZECH REPUBLIC

IBP &

V experimentalni ¢asti jsou velmi podrobné popsany metodiky, v¢etné logického postupu
jejich optimalizace. Opét ovSem jsou nekteré Casti podrobnéji rozpracovany oproti ostatnim.
Celkoveé vsak ztéto Casti vyplyva, ze autorka UspéSné zavedla a vyuzivala celou fadu
narocnych technik a experimentalnich piistupt.

Vysledky jsou velmi podrobné popsany s kvalitnimi grafy s ptrehlednymi popisky. Za
nedostatek lze povazovat pouze minimalni ptitomnost diskuze v této Casti prace. Bylo by
vhodné ziskané vysledky vice porovnavat a diskutovat svysledky jinych autord.
Zpracovavana tématika je sice unikatni a relevantni literatury neni pfilis, ale vysledky mély

byt diskutovany alespon s ohledem na literaturu prezentovanou v uvodni ¢asti.

Pozornosti uniklo nékolik formalnich chyb. Opakované jsou pouzivany terminy, pro které
byly definovany zkratky (napfi. reaktivni formy kysliku). Je pouzivana rizna terminologie pro
stejné popisované mechanismy ¢i principy - napf. ziskani znacené kyseliny hyalurovové
pfimo z mikroorganismi inkubovanych v pfitomnosti radioaktivné znaenych prekurzort je
jednou nazyvano jako ,Biochemicka syntéza“, v dal§i c¢asti ,,Biosyntéza“ a kapitola
pojednavajici o experimentalnim postupu k této metod€ je nazvana ,Piiprava a stanoveni

aktivity 1“C-HA*

Dotazy a pfipominky oponenta;:

Vzhledem ke skutecnosti, ze vysledky byly opublikovany v kvalitnich impaktovanych
Casopisech a tedy podrobeny recenznimu fizeni, které je zarukou, ze vysledky jsou skutecné
originalni a cenné pro mezindrodni védeckou komunitu, nasledujici pfipominky jsou spise
namétem do diskuse.

1 - Pro¢ nebylo testovano znaceni radionuklidem tritiem, pouZivanym pro znaceni kyseliny
hylauronové jinymi autory?

2 - V Gvodni ¢asti na str. 16. je uvedeno, ze polocas rozpadu kyseliny hylauronové v Krvi je
v rozmezi nékolika minut. Jak tento obecné piijimany predpoklad koreluje se ziskanymi
daty autorky a jak 1ze ptipadné rozdily vysvétlit?

3 - Byla velmi podrobné testovana stabilita znacené kyseliny hylauronové in vitro v riznych
médiich. Jak jsou ziskané vysledky porovnatelné s udaji publikovanymi jinymi autory?

4 — V ramci charakterizace stability a biodistribuce znacené kyseliny hylauronové je

rozdélovana detekce frakce nizko a vysokomolekuldrni a to i v pfipadé, kdy pocatecni
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vzorek byla 8-10 kDa (napt. tabulka 12). Kyselinu hyaluronovou o této molekulové
hmotnosti 1ze oznacit jiz jako nizko molekularni. Jak si Ize vysvétlit moznost detekce
vysokomolekularni znacené kyseliny hylauronové po aplikaci tohoto vzorku?

5- Je mozné vysvétlit rozdilné vysledky oproti praci Balogha a kol. popisujici vyskyt
radioaktivné znacené kyseliny hyaluronové po peroranim podéani v kloubech vyuzitim
raznych metodickych pfistupi s jinou citlivosti detekce? Ktera z pouzitych metod by méla

byt citlivg)si?

Zaver

Dizertantka prokazala tvur¢i schopnosti, teoretickou pfipravenost, schopnost analytického
mySleni pfi pldnovani experimentil, znalost narocnych a specializovanych metodik 1
schopnost korektné interpretovat dosazené vysledky. Dizertantka splnila vytéené cile prace.
Vysledky vyznamné obohatily soucasné pochopeni biodistribuci peroralné a intraven6zné
aplikované kyseliny hyaluronové o rizné molekulové hmotnosti. Disertani prace po vSech
strankach splituje pozadavky kladené na disertacni praci v daném oboru. Uvedené skutecné
drobné pfipominky spiSe formalniho rdzu nikterak nesnizuji vysokou odbornou turoven

ptedloZené prace.

Vzhledem Kk vyS$e uvedenému doporucuji prijeti prace k obhajobé
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