Posudek oponenta k disertacni praci Mgr. Jana Kucky ,,Drug delivery* systémy pro
nukledarni medicinu.

Vyvoj cilené smérovanych farmak kombinovanych s fizenym uvoliiovanim farmakologicky
aktivnich substanci ¢i jinych zdroji terapeutického ¢i diagnostického efektu je v soucasné
dobé slibné se rozvijejicim oborem, ktery otevira dosud nevidané moznosti v diagnostice i
lé¢eni zavaznych onemocnéni. Aplikace téchto 1éCiv umoziuje pouziti i takovych substanci,
které dosud nebyly pouzitelné pii systémovém podani, vétsinou z divodu extrémniho vyskytu
nezéadoucich ucinki ¢i z divodu celkové toxicity.

Téma disertacni prace Mgr. Kucky sleduje tento atraktivni trend v aktualnich
souvislostech a aplikuje ho na vyuziti pfi terapii a diagnostice pomoci radionuklidd. Tim je
Zpracovavané téma vysoce aktudlni a pfi splnéni urcitych naroki danych farmaceutickymi
predpisy ma nejen vysokou védeckou ale i, cehoz si obzvlasté cenim, praktickou hodnotu.

Vlastni disertacni prace je sepsdna v rozsahu 71 stran a viceméné klasickém ¢lenéni
sluCujicim ponckud odlisné zvyklosti chemickych, farmakologickych a lékatiskych publikaci.
Uvodni obecna &ast se vénuje popisu diagnostiky a terapie nadorovych onemocnéni zaméfené
pfedev§im na problematiku radiofarmak a nasledné na charakterizaci ,,drug delivery*
systémil. Popis je v nékterych aspektech sice ponc¢kud zjednodusSen, nicméné postacuje a
dokumentuje navrh volby cilovych latek. V oblasti radiofarmak je rozhodné€ psan se ziejmym
porozuménim a pochopenim, v oblasti drug delivery aplikaci by se s nékterymi tvrzenimi dalo
polemizovat, ale spiSe se jedna o mén¢ §t'astné formulace nez faktické chyby.

Ve vlastni experimentalni praci se autor projektu rozhodl zpracovavat tfi zakladni
sméry. Prvnim jsou termoresponsivni polymery znacené 125-1 a 90-Y, druhym tématem je
ptiprava a vlastnosti biokompatibilizovanych nanocéstic stfibra znacenych 211-At a kone¢né
tretim cilovym produktem jsou vodorozpustné polymery cilené hydroxybisfosfonatovymi
skupinami a znacené 111-In. Pon&kud stranou stoji neméné zavazna cilova slou€enina
S navazanym doxorubicinem (Adriamycin) jako cileny zdroj antracyklinového cytostatického
antibiotika, které se sice pouziva i v souCasné terapii systémovée v necilené formé, ale jeho
nezadouci Uc¢inky jsou dosti dramatické.

V prvnim ptipadé vodorozpustnych polymerti spocivala role dizertatnta piredevSim
Vv pfipravé vychozich materialii a zavedeni radionuklidové slozky radiojodaci nebo chelataci
iontu 90-Y, nasledné potom v navrhu a provedeni experimentll zasadnich z hlediska
farmakologického pouziti. Vlastni polymerace byly provedeny na UMCH AV CR v.v.i.
Vlastni znaceni bylo optimalizovano a autor se tfeba v piipad€ radiojodaci pomérné dobie
vyrovnal stimto teoreticky ziejmym a na prvni pohled jednoduchym fenoménem, ktery
ovSem Vv praxi plsobi znacné obtiZze piedevSim z hlediska reprodukovatelnosti (nestandardni
kvalita dodavaného radiojodidu). Pro znacené biokompatibilni nanocastice stiibra vyuzivajici
efektu permeability a hromadéni velkych molekul a nanoc¢éstic v naddorové tkani byla
zvladnuta technika piipravy a charakterizace predev§im z hlediska interakce s krevnimi
proteiny. Konecnym aspektem potom bylo znaceni 211-At, které bylo optimalizovano do
urovné pouzitelné k realné ptipraveé. Hydroxybisfosfonaty jako stézejni skelet tieti Casti byly
modifikovany ve formé polymerné vazanych struktur jednak doxorubicinem a dale zna¢enim
125-1 a 111-In. Rovnéz v tomto piipad¢ byly provedeny kromé optimalizaci konjugacnich ¢i
radiochemickych syntéz i charakterizace nutné z hlediska mozného uziti a zavrSeny testem
vazby na hydroxyapatit jako zdkladni chemickou strukturu kostni tkang.

Experimentalni ¢ast je zpracovana piehledné, reprodukce experimentid by necinila vétSich
obtizi. Je samoziejmé otdzkou do jaké miry meély byt v disertaci uvadény experimenty
provadéné dizertantovym spolupracovnikem z UMCH. V ramci homogenity textu a
s uvedenym upozornénim v zacatku experimentll ma zvoleny styl prezentace vnitini logiku a
umoziuje Citateli lepsi orientaci. V této ¢asti postradam podrobnéjsi popis pfistroji pouzitych



pfi vyhodnocovani radioaktivity, ktery byva zvykem uvadét a ktery je dle mého nazoru
podstatnéjsi nez seznam zakoupenych chemikalii. Diskuse je psana stfizlivym zplsobem,
autor se nepousti do zbytecnych teorii, které zvlasté v ptipad¢ radiochemickych syntéz maji
vétSinou jenom spekulativni charakter a z principu ani jinak vypadat nemohou. V tomto
oddile by se sluselo u jednotlivych latek ptehledné shrnout alespon zakladni ziskané hodnoty
a vytézky. Pon¢kud nechipu pro¢ se dizertant dost vyhyba pojmu radiochemicky vytézek,
ktery by v uvedenych souvislostech byl mnohdy na misté. Prace je doplnéna piehledem
literatury (131 odkazii), nahodnym testem byla zjiSténa shoda uvedenych udaja s realitou.

K predlozené praci bych mél nasledujici pripominky (uvadim jen ptiklady, kompletni
seznam byl detailn¢ prodiskutovan s autorem)

- prodlouzeni doby setrvani léc¢iva v krevnim feciSti neni charakteristické pro drug
delivery, stejné tak jako polymerni nosice asi nebudou samy o sobé perspektivni
radiofarmaka (str. 4)

- souhrn prace bych pojal jako prehled vysledkd a ne ze tii Ctvrtin jako oslavu drug
delivery systému (str. 4)

- afinita tkéni k nékterym sloucenindm a prvkim — podivna formulace (str. 8)

- v tabulce Cr-HSA (HSA nevysvétleno, i kdyz je to ziejmé) (str. 9)

- drug delivery systémy umoznuji zménit pusobeni a biodistribuci — (str. 12)

- sobr. 1 nastr. 18 bych si v nékterych aspektech dovolil nesouhlasit (naboje, vazby)

- dicyclohexylkarbodiimid by byl lepsi s k, isopropanol se pouzivat nema (str. 22)

- misto b.t. je spravnéjsi t.t. (str. 24)

- nastr. 40 je znenadani pouzit pojem molekularni vaha

K dizertacni praci mam nasledujici dotazy:

1) Na str. 28 uvadite, ze relativni chyba méfeni, pti detekci 125-1 na Nal(TI) krystalu
byla nizs$i nez 5 %. Jaké nastaveni pfistroje méfici Casy jste pouzil? Jak jste dospél
k uvedené hodnoté relativni chyby ?

2) Na str. 40 uvadite, Ze produkt II je smés stereoisomerd, které mohou byt rozdéleny na
reversni fazi HPLC, je to vaSe pfedstava, nebo tvrzeni opfené o né&jaka literarni data?

3) Na str 53 je tabulka vlivu redoxniho aditiva na vytézek znaceni biokompatibilnich
stiibrnych nanocéstic. Jakd je VaSe predstava o pfi€inach tohoto vlivu? Jak se
prakticky pfipravuje 211-At a jaka je vyslednd speciace po izolaci?

4) V praci jste zvolil jako konjugovanou slozku doxorubicin, z ¢eho pramenila tato volba
a na jakém zéklad¢ jste zvolil polohu pro piipojeni nosice? (na obr. 4 a 5 ten
piipojovaci bod u R2 neni ziejmy).

Zavérem bych rad konstatoval, ze feSeni projektu piedlozené disertacni prace nebylo

jednoduché nebot’ vlastni jadro projektu je postaveno na radiochemickych syntézich a

tedy praci se zdroji ionizujiciho zafeni, ktera zvlasté v soucasném stavu legislativy

vyzaduje fadu specifickych a casové narocnych tkont. . Dizertant zvladnul vytycené
ukoly, kromé& chemickych a radiochemickych syntéz se seznamil i s farmakologickou
problematikou a navic prokazal schopnost planovat experimenty i na urovni mezioborové
spoluprace. Mimotadné si cenim moznosti praktické aplikace provedeného vyzkumu
V dohledné budoucnosti.

Z vySe uvedenych divodit konstatuji, Ze prdace splituje poZadavky kladené na disertacni
prdace a proto ji doporucuji k pvijeti, k obhajobé a jako podklad pro udéleni titulu PhD.

V Praze 29.12.2007 Doc. Ing. Stanislav Smréek, CSc.



