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Aktuálnost tématu DiP 

Disertační práce (DiP) Mgr. Štěpánky Skalové je zaměřena na rozvoj elektrochemických metod pro 

stanovení vybraných protinádorových léčiv při použití různých typů membrán za účelem jejich 

předběžné separace. Z hlediska léčiv chinonového typu se elektrochemická detekce přímo nabízí a tím 

se nabízí i možnost rychlého monitorování cytostatik v tělních vzorcích pacientů. Téma DiP považuji 

za aktuální, neboť výsledky práce mohou iniciovat nový přístup v terapeutických postupech při léčbě 

rakoviny, lépe pochopit transportní mechanismus daného léčiva v biologickém systému a zjistit, jaký 

je osud tohoto léčiva v životním prostředí. Jaká je tu souvislost se studiem transportu těžkých kovů za 

přítomnosti fytochelatinů  přes biologickou membránu v této práci se jistě při obhajobě dozvíme. 

Zvolené metody zpracování DiP 

Pro sledování redox systému látek chinonového typu byla volena kromě cyklické voltametrie i 

diferenční pulzní voltametrie, a to jak na leštěných stříbrných amalgámových elektrodách (p-AgSAE), 

tak na rtuťových meniskových elektrodách (m-AgSAE). S oběma typy elektrod bylo pracováno 

v  mikro-objemových voltametrických celách (MVVC) a aplikovatelnost voltametrických metod byla 

verifikována pomocí doxorubicinu (DX).  Pro pilotní studii, kde byl sledován terapeutický účinek léku 

v krvi pacienta, byla použita duální elektroda ze skelného grafitu (dualGCE). Pro výzkum 

transportních vlastností těžkých kovů přes membránový systém v přítomnosti fytochelatinů byla 

využita impedanční spektroskopie (EIS) a chronopotenciometrie (CPSA) na visící rtuťové kapkové 

elektrodě (HMDE). Za zajímavý a podnětný nápad pro elektrochemický experiment s požadavkem na 

malou spotřebu analyzovaného vzorku považuji realizaci a aplikaci mikro-objemové voltametrické 

cely (MVVC) a s ohledem na separaci analytu i dialyzační aparaturu s transportem přes membránu. 

Splnění sledovaných cílů DiP  

Předkládaná DiP shrnuje výsledky, kterých bylo dosaženo v  laboratořích environmentální 

elektrochemie UNESCO na PřF UK a v laboratořích oddělení „Elektrochemie v nanoměřítku“ na 

Ústavu fyzikální chemie J. Heyrovského v Praze. DiP  je sepsána anglicky na 120 stranách, z toho 49 

stran je věnováno úvodnímu textu; ve druhé části jsou prezentovány publikované práce.  Jak se píše 

v abstraktu a v úvodu, nejdůležitějšími substancemi byl antrachinon-2-sulfonát (AQS), který v podobě 

sodné soli sloužil jako modelový derivát pro řadu antrachinonových léčiv, a dále doxorubicin (DOX), 

representant antracyklinových antibiotik, určený pro léčbu různých typů rakoviny. Monitoring 

protinádorového léčiva popisovaný v druhé části DiP je doplněn studií transportu (transportní 

mechanismus) iontů olova v přítomnosti fytochelatinu přes modelovou fosfolipidovou membránu. Cíle 

DiP byly splněny a z hlediska  5 přiložených publikací  (2017-2019) v recenzovaných  časopisech (J. 

Electroanal. Chem., Electroanalysis, Monatsh. Chem.)  byly cíle, kladené na DiP, překročeny.  
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Dosažené výsledky a nové poznatky DiP 

Předkládaná DiP přináší nové poznatky použitelné v elektroanalýze léčiv, jejich prekurzorů a jejich 

metabolitů. Dosažené výsledky jsou důležité z hlediska lékařského, farmakologického a ekologického. 

Cenným materiálem pro další studie v oblasti membránových systémů je shrnutí a kritický přístup 

k elektrochemickému výzkumu modelových biologických membrán publikovaný v  review 

(Electroanalysis 2017). Je škoda, že této části výzkumu je v DiP je věnována minimální pozornost. 

Přínos pro rozvoj vědy a techniky 

V posledních letech se progresivní rozvoj vědy opírá o výzkum, vývoj a inovace v oblasti medicíny a 

ochrany životního prostředí. Jednou skupinou cytostatik jsou deriváty antrachinonu, jako epiru-, pira-, 

zoru-, daunoru-, nemoru-, idari- biciny, jejichž prekurzor antrachinon-2-sulfonát (AQS) a jeden 

z nich, doxorubicin (DX) zde byly studovány. Je velmi důležité studovat, jak anti-tumorové léčivo 

působí, jak s DNA reaguje a co je hlavní příčinou inhibice základních funkcí DNA. S prodlužováním 

doby, kdy onkologicky nemocný pacient po terapii přežívá, se v klinické onkologii objevuje 

požadavek na stálou, jednoduchou a rychlou detekci cytostatik. Právě zde může být jejich 

elektrochemická analýza (detekce, stanovení a mechanismus interakcí) užitečná a navíc inspirující pro 

další  výzkum.  

Připomínky a dotazy  

Na každé práci je vždy co vylepšovat a upřesňovat. Publikace sice prošly řádným recenzním řízením, 

ale pro obhajobu výsledků DiP předkládám několik dotazů (připomínek) směřujících nejen 

k zamyšlení, ale i k možné další inspiraci:  

1) V mikro-objemové voltametrické cele (MVVC) byl pro odstranění kyslíku používán Na2SO3. Jak 

byla kontrolován jeho vliv na redox systém zkoumaného analytu (např. také DOX Obr.3, str.94) a 

jaká byla jeho účinnost v závislosti na čase?  

2) Voltametrická kalibrace AQS v PS byla doplněna spektrální kalibrací a v UV-Vis spektrech byla 

pro koncentrační závislost pravděpodobně brána hodnota absorpčního maxima při  ~ 260 nm 

(obr. 4.4., str. 33). U obou kalibrací chybí statistické zhodnocení a navíc spektrální kalibrace pro 

vyšší koncentrace AQS vykazuje ne zcela lineární závislost. Jaké je pro to vysvětlení? 

3) V dialyzační aparatuře byly použity 2 rychlosti průtoku. S vyloučením poškození dialyzační 

membrány, jak velký vliv rychlosti průtoku na dialyzát byl pozorován? Tabulka 4.1 na  str. 35 by 

si zasloužila podrobnější zhodnocení. 

4) Málo pochopitelná je časová závislost  amperometrického signálu  AQS v PS na tloušťce 

teflonovém těsnění (obr. 4.7, str. 37). Je třeba jasnější interpretace. 

5) Část DiP je věnována biologickému systému v podobě modelové fosfolipidové membráně 

(PLM). Ve zhodnocení této části se píše, že byl výzkum soustředěn na transportní mechanismus 

přes biologickou membránu, který může být použitelný i pro transport léčiv, ovšem model 

s popisem přenosu Pb iontů v přítomnosti fytochelatinu je velice vzdálen komplikovanému 

transportu léčiva. 

6) V přiloženém review je diskutována otázka sériových komponent (Rs ve všech EEC a Cs v B,D,F 

EEC – Obr. 6). Resistance  Rs je všeobecně známa a velmi často v publikacích prezentována, ale 

jinak je tomu v případě sériové kapacitance Cs. Jaký je význam této EEC komponenty a proč 

může být pro SLBs (Supported Lipid Bilayers) zanedbána? 

7) Proudové odezvy v DP voltamogramech DOX (obr.2, Appendix V, str. 93) vykazují v závislosti 

na pH maximum (kolem pH 6), které je interpretováno faktem, že DOX podléhá v alkalickém 

prostředí degradaci. O jaké degradační produkty se jedná? Nehraje zde roli také pKa DOX? 

8) Jaké rychlosti polarizace a jaké EVLS funkce byly při aplikaci eliminační procedury používány? 

9) Kterého nebo kterých výsledků si nejvíce ceníte?   

 

Závěrem lze konstatovat, že cíle DiP byly splněny a v mnohých směrech překročeny, a proto navrhuji, 

aby se předkládaná DiP stala podkladem pro řízení k udělení akademického titulu  philosophiae doctor  

(Ph.D.) pro Mgr. Štěpánku Skalovou v oboru Analytické chemie.  

 

Brno,  10. 09. 2019                                                         Prof. RNDr. Libuše Trnková, CSc.                                                                                


