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Predmétem dizertace je ptiprava novych resp. modifikace znamych polymernich nosici
radiofarmak, vyuzitelnych pro cilené sméfovani radioterapeutika do nddorovych tkani. Vlastni
napln prace tvofi syntézy vybranych polymernich nosic¢t, ptiprava konjugatt resp. ko-
polymerti se slou¢eninami ur¢enymi pro znaéni radioizotopem, vlastni znaceni a studium
vlastnosti pfipravenych materidlt, s ohledem na jejich vyuzitelnost v 1é¢bé, pripadné k
diagnostice nadori. Nékteré syntézy provedl kolega dizertanta, coz je v praci uvedeno.

Z moznych ptistupl k problematice autor zvolil tii nésledujici cesty:

1. Vyuziti skutecnosti, ze vnéj$im fyzikalnim zédsahem se zméni vlastnosti nosi¢e nesouciho
radiofarmakum. Kokrétné §lo o ptipravu termosenzitivnich polymert na bazi poly(N-
isopropylakrylamidu), nesoucich rizné koncové, radiozotopem znacitelné slouCeniny, které
pii teploté niz$i ale blizké teploté téla precipituji. Lokalnim ohfevem tak lze docilit akumulaci
radiofarmaka v nadorové tkani. Ke znaéni bylo vyuzito nejprve jako modelu radiojodu **°I a
poté izotopu *°Y.

2. Vyuziti odliSnosti zdravé a nadorové tkané, konkrétné vétsi vaskularizace a prostupnosti
cév nadori, vedouci k nahromadéni velkych molekul a komplexti v nddorovych tkéanich.
Konkrétné §lo o stfibrné nanocastice v ochranném bilkoviném obalu navic potazeném
polyethylenoxidem (zfejmé kviili zabranéni opsonizaci a vyvolani neZadouci imunitni
reakce). Ke znaceni bylo pouzito izotopu At

3.Vyuziti interakce nosicl s cilovymi strukturami (bunikami). Konkrétné se jednalo o ve vodé
rozpustné polymery obsahujici hydroxybifosfonatové skupiny, selektivné vychytdvané
kostnimi butikami s remodela¢ni aktivitou (osteoklasty a osteoblasty), diky strukturni
podobnosti mineralni slozky kosti tvofené hydroxyapatitem s bifosfonaty (podobnost vazby
-P-O-P- a-P-C-P-). Ke znacni bylo vyuZito nejprve jako modelu radiojodu %I a poté
izotopu **In.

Pro oponenta byl zdrojem pouceni i strucny ale vystizny tvod, podavajici piehled
soucasnych cest k selektivnimu dopraveni G€¢innych 1é¢iv (jak chemoterapeutik tak
radiofarmak) do cilovych tkani s uvedenim ptislusnych chemickych a fyzikalnich principti.
Ocenéni zasluhuje i1 zvladnuti biomedicinské problematiky a zejména kriticky rozbor
jednotlivych ptistupli a vycet jejich limitaci. Oponent hodla dizertantovi navrhnout, zda by
tuto problematiku nechtél prezentovat na n¢kterém ze seminait Endokrinologického ustavu
v Praze.

K praci mam nékolik spiSe technickych dotazi:

1. K odst. 4.2.3.4. na str.37: Zda pfi adsorp¢nich studiich polymert s bifosfonatovymi
skupinami na hydroxyapatitu byla suspenze opakovan¢ promyvana a centrifugovana nebo slo
o jednorazovy akt?



2. K obrazkim 4 a 5 na str. 34 a 35, zndzornujicich schémata ptipravy kopolymert
hydroxypropyl methakrylamidu s hydroxybifosfonatovymi skupinami: Pro¢ je uveden tiikrat
stejny substituent jako R pod Cisly 16, 17, 18 (v krouzku). Ztejme jde o kombinace R; a Ry
ve slou¢eninach obsahujicich ,,R; nebo Ry*.

3. Odst. 5.1.2. na str. 46: Neovlivnily vytézek radiojodace teploty 37° a dokonce 50°C, kdy jiz
termosenzitivni polymer kompletné precipitoval?

4. Jaka je orienta¢né cena pouzitych materiald pro znaceni?

5. Formalni drobnost: na str. 13 je odstavec Cislovan podruhé jako 2.3.1. namisto 2.3.2.

Dizertace je az na uvedené drobnosti po formalni strance velmi peclivé a prehledné
zpracovana. Vysledky byly publikovany ve ¢tyfech impaktovanych ¢asopisech, na jedné
Z nich je autor dizertace prvnim autorem. Pfehledné byla problematika zpracovana

v Chemickych Listech.. Celkovy IF praci je 7.60.

Vzhledem k tomu, ze byly ziskany nové poznatky i k tomu, ze ptivodni publikované prace
prosly mezinarodni oponenturou, doporucuji v souladu se zdkonem o vysokych Skoléach €.
111/1998 Sb a ptislusnymi zdsadami Studijniho a zkusebniho tadu, platnymi pro
Ptirodovédeckou fakultu UK v Praze, praci k pfijeti i to, byl autorovi pfiznat titul Dr (PhD).

V Praze dne 1.12.2007 Prof.RNDr.Richard Hampl, DrSc.



