Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Petra CHYTILA ,,Polymerni nosice 1é¢iv na
bazi HPMA kopolymert usnadiiujici smérovani do pevnych niadori a pH-Fizenou
aktivaci lé¢iva“
Diserta¢ni prace Mgr. Petra Chytila fe$i zdvaznou a velmi zajimavou problematiku vyvoje
nosicu léciv a ptipravy 1éCiv, u kterych je prostfednictvim takovych nosici smérovano i misto
jejich farmakologického ucinku. Takova léCiva jsou dulezitd pravé z hlediska biologického
ucinku. Mé¢la by umoznit nejenom prodlouzenou cirkulaci 1é¢iv v krevnim fedisti, ale
piedevsim 1 fizenou aktivaci a ucinek specificky zaméfeny na cilovou tkan, buiku Cci
bunécnou organelu. Méla by tedy vykazovat velmi nizkou biologickou aktivitu v pribéhu
svého transportu v organismu a byt i¢inna optimalné az v poskozené tkani. Jejich vyznamnost
roste predev§im pro protinadorova therapeutika, nebot’ vétSina z nich vykazuje vedlejsi
toxické ucinky. V ptipad¢ regulace jejich transportu se takovy ucinek projevi minimalné a
jejich toxicita (cytotoxicita) se vyuzije pouze pro cilové misto u€inku. V predkladané
diserta¢ni praci byly nosice, polymerni nosi¢ové systémy, pravé pro protinddorova léciva
pifipravovany. Jmenovité polymerni nosi¢e na bazi N-(2-hydroxypropyl)methakrylamidu
/HPMA) kopolymeri. Zamérem prace bylo piedevsim zdokonalit efektivitu synthesy
polymerniho prekurzoru a pfipravit tak slouceniny vhodné pro zavedeni dalSich latek nebo
funk¢nich skupin do polymerni struktury. Tyto sloucCeniny pak byly pouZity pro piipravu
konjugatli s doxorubicinem. Soucasti disertaéni prace bylo i studium podminek uvoliiovani
lé¢iva z ptipravenych nosiCovych systémi, uvoliovani zaloZené pfedevSim na hydrolyse
fizené pH. Pfipravené derivaty polymernich lé¢iv pak byly testovany na modelech in vitro
(naddorové bunécné linie) a in vivo na mySim modelu. Zvolené téma disertacni prace kolegy
Chytila je tedy skutec¢né velice pfinosné a aktualni.

Z disertacni prace je patrné, Ze se autor seznamil se Sirokou Skalou metodik, které pii
studiu polymernich nosi¢ovych systémt 1éCiv pouzil. At je to synthesa, purifikace a
charakterizace vlastnich kopolymerti, které¢ byly synthetisovany, tak 1 vazba doxorubicinu na
polymerni prekurzory obsahujici hydrazidové skupiny vhodné pro kovaletni vazbu 1éciva a
studium kinetiky jejich uvolnovéani. Zvladnuta byla 1 cela fada fysikdlné-chemickych metod
separacnich, spektralnich i metod hmotnostnich analys. Autor se také seznamil s metodikou
testovani farmakologické ucinnosti ptipravenych 1éc¢iv.

Vysledky disertacni prace Mgr. Petra Chytila plné odpovidaji vytéenym cilim. V praci
byla ptipravena fada polymerti vhodnych k tvorbé nosice kovaletné vazaného doxorubicinu a
testovana jejich vhodnost jako protinadorovych IéCiv. Charakterizovano bylo uvoliovéani

doxorubicinu a nalezeny optimalni derivaty kopolymerti pro fizené uvonovani, simulujici



situaci v nadorech. Pfipravena polymerni 1éCiva pak byla testovana z hlediska jejich
farmakologickych vlastnosti. V praci bylo prokdzano, ze pfipravené konjugaty jsou vhodnymi
protinadorovymi 1é¢ivy, u¢ingj$imi nez parentani doxorubicin.

Uspé$nost prace je dokumentovana publikaénimi vystupy. Z publikaci, které byly jiz
publikovany nebo jsou k publikaci pfijaty, je zcela zfejmé, ze prace piinasi ptivodni védecké
vysledky. Prace byly piijaty do renomovanych védeckych periodik (7 praci jiz bylo
publikovano, 1 prace je k publikaci pfijata a 1 prace je k publikaci zaslana). Na dvou téchto
praci je Petr Chytil prvym autorem. To ukazuje i jeho podil na uvedenych publikacich.
Vysledky disertacni prace proto hodnotim velice vysoko.

Diserta¢ni prace Mgr. Petra Chytila je jak po strance formalni tak i obsahové velmi
pekné vypravena. 1 kdyz jiz vysledky byly publikovany, je pséna klasickych zplsobem,
pouzivanym pro doktorské disertacni prace. Je psana srozumitelné, pouzivané metody a
ziskané vysledky jsou detailn€ popsany a vysledky rovnéz adekvatné diskutovany. Z prace je
patrné, Ze kandidat je zdatnym experimentatorem, ktery je dle mého nazoru védeckym
talentem. Z celkového feSeni zvolené problematiky je zcela evidentni, Ze nejen kandidat, Mgr.
Petr Chytil, ale i skolici pracovisté, kterého je ¢Clenem, je tieba z hlediska kvality védecké
prace hodnotit velmi vysoko.

K praci mam nasledujici dotazy:

1) V praci byl jako modelové protinadorové 1éCivo pro piipravu efektivnich konjugati s
kopolymery pouZit doxorubicin. Vysvétlete jakym mechanismem toto 1é¢ivo pisobi?

2) K testovani uvoliiovani doxorubicinu z polymernich konjugati bylo pouzito fosfatovych
pufrti o pomérné vysoke iontovée sile (0,1 M). A navic, tyto pufry obsahovaly 0,15 M NaCl.
Mohl by autor vysvétlit divod pouziti takovych pufria?

Zavér:

Disertacni prace Mgr. Petra Chytila je velmi zdafilou védeckou praci. Dle mého
nazoru prace rozhodné spliiuje pozadavky kladené na prace obdobného typu. Piinasi ptivodni
védecké vysledky, které jiz také byly publikovany. Proto ji pln€ doporucuji k pfijeti
k obhajob¢. Doporucuji rovnéz, aby po uspésné obhajobé predlozené prace byl Mgr. Petru

Chytilovi pfiznan védecky titul Ph.D.
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