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Aktudlnost tématu DiP

Disertaéni prace (DiP) Mgr. Stépanky Skalové je zaméFena na rozvoj elektrochemickych metod pro
stanoveni vybranych protinddorovych 1éCiv pifi pouziti riznych typt membran za ucelem jejich
predbézné separace. Z hlediska 1é¢iv chinonového typu se elektrochemicka detekce pfimo nabizi a tim
se nabizi i moznost rychlého monitorovani cytostatik v té€lnich vzorcich pacienti. Téma DiP povazuji
za aktualni, nebot’ vysledky prace mohou iniciovat novy ptistup v terapeutickych postupech pii 1é¢bé
rakoviny, 1épe pochopit transportni mechanismus daného 1é¢iva v biologickém systému a zjistit, jaky
je osud tohoto 1é¢iva Vv zivotnim prostiedi. Jaka je tu souvislost se studiem transportu tézkych kova za
ptitomnosti fytochelatini pies biologickou membranu v této praci se jisté pti obhajobé dozvime.

Zvolené metody zpracovani DiP

Pro sledovani redox systému latek chinonového typu byla volena kromé cyklické voltametrie i
diferen¢ni pulzni voltametrie, a to jak na lesténych stéibrnych amalgamovych elektrodach (p-AgSAE),
tak na rtutovych meniskovych elektrodich (m-AgSAE). S obéma typy elektrod bylo pracovano
v mikro-objemovych voltametrickych celach (MVVC) a aplikovatelnost voltametrickych metod byla
verifikovana pomoci doxorubicinu (DX). Pro pilotni studii, kde byl sledovan terapeuticky uc¢inek 1€ku
v krvi pacienta, byla pouzita dudlni elektroda ze skelného grafitu (dualGCE). Pro vyzkum
transportnich vlastnosti tézkych kovll pfes membranovy systém v pfitomnosti fytochelatint byla
vyuzita impedan¢ni spektroskopie (EIS) a chronopotenciometrie (CPSA) na visici rtutové kapkové
elektrodé (HMDE). Za zajimavy a podnétny napad pro elektrochemicky experiment s pozadavkem na
malou spotiebu analyzovaného vzorku povazuji realizaci a aplikaci mikro-objemové voltametrické
cely (MVVC) a s ohledem na separaci analytu i dialyza¢ni aparaturu s transportem pies membranu.

Spinéni sledovanych cilit DiP

Piedkladana DiP shrnuje vysledky, kterych bylo dosazeno v laboratofich environmentalni
elektrochemie UNESCO na PiF UK a v laboratofich oddéleni ,,Elektrochemie v nanoméfitku“ na
Ustavu fyzikalni chemie J. Heyrovského v Praze. DiP je sepsana anglicky na 120 stranach, z toho 49
stran je vénovano uvodnimu textu; ve druhé ¢asti jsou prezentovany publikované prace. Jak se pise
sodné soli slouzil jako modelovy derivat pro fadu antrachinonovych 1é¢iv, a dale doxorubicin (DOX),
representant antracyklinovych antibiotik, ureny pro 1é¢bu raznych typi rakoviny. Monitoring
protinadorového 1é¢iva popisovany v druhé casti DiP je doplnén studii transportu (transportni
mechanismus) iontli olova v pfitomnosti fytochelatinu pfes modelovou fosfolipidovou membranu. Cile
DiP byly splnény a z hlediska 5 ptiloZzenych publikaci (2017-2019) v recenzovanych casopisech (J.
Electroanal. Chem., Electroanalysis, Monatsh. Chem.) byly cile, kladené na DiP, ptekroGeny.
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DosaZené vysledky a nové poznatky DiP

Piedkladana DiP pfinasi nové poznatky pouzitelné v elektroanalyze 1é¢iv, jejich prekurzort a jejich
metabolitt. Dosazené vysledky jsou dulezité z hlediska Iékaiského, farmakologického a ekologického.
Cennym materialem pro dalsi studie v oblasti membranovych systémi je shrnuti a kriticky pftistup
k elektrochemickému vyzkumu modelovych biologickych membran publikovany v review
(Electroanalysis 2017). Je skoda, Ze této ¢asti vyzkumu je v DiP je vénovana minimalni pozornost.

Prinos pro rozvoj védy a techniky

V poslednich letech se progresivni rozvoj védy opird o vyzkum, vyvoj a inovace v oblasti mediciny a
ochrany Zivotniho prostiedi. Jednou skupinou cytostatik jsou derivaty antrachinonu, jako epiru-, pira-,
zoru-, daunoru-, nemoru-, idari- biciny, jejichz prekurzor antrachinon-2-sulfonat (AQS) a jeden
z nich, doxorubicin (DX) zde byly studovany. Je velmi dilezité studovat, jak anti-tumorové 1é¢ivo
pusobi, jak s DNA reaguje a co je hlavni pfic¢inou inhibice zakladnich funkci DNA. S prodluzovanim
doby, kdy onkologicky nemocny pacient po terapii pfeziva, se v klinické onkologii objevuje
pozadavek na stalou, jednoduchou a rychlou detekci cytostatik. Pravé zde muze byt jejich
elektrochemicka analyza (detekce, stanoveni a mechanismus interakci) uzitecnéa a navic inspirujici pro
dalsi vyzkum.

Pripominky a dotazy

Na kazdé praci je vzdy co vylepSovat a upiesiiovat. Publikace sice prosly fadnym recenznim fizenim,
ale pro obhajobu vysledki DiP predkladam nékolik dotazi (pfipominek) sméfujicich nejen
k zamysleni, ale i K mozné dalsi inspiraci:

1) V mikro-objemové voltametrické cele (MVVC) byl pro odstranéni kysliku pouzivan Na,SOs. Jak
byla kontrolovan jeho vliv na redox systém zkoumaného analytu (napt. také DOX Obr.3, str.94) a
jaka byla jeho u¢innost v zavislosti na ¢ase?

2) Voltametricka kalibrace AQS v PS byla doplnéna spektralni kalibraci a v UV-Vis spektrech byla
pro koncentra¢ni zavislost pravdépodobné brana hodnota absorpcniho maxima pti ~ 260 nm
(obr. 4.4., str. 33). U obou kalibraci chybi statistické zhodnoceni a navic spektralni kalibrace pro
vyssi koncentrace AQS vykazuje ne zcela linearni zavislost. Jaké je pro to vysvétleni?

3) V dialyzaéni aparatuie byly pouzity 2 rychlosti pritoku. S vylou¢enim poskozeni dialyza¢ni
membrany, jak velky vliv rychlosti pritoku na dialyzat byl pozorovan? Tabulka 4.1 na str. 35 by
si zaslouzila podrobnéjsi zhodnoceni.

4) Malo pochopitelna je ¢asova zavislost amperometrického signalu AQS v PS na tloust’ce
teflonovém tésnéni (obr. 4.7, str. 37). Je tieba jasnéjsi interpretace.

5) Cast DiP je vénovéna biologickému systému vV podobé modelové fosfolipidové membrané
(PLM). Ve zhodnoceni této ¢asti se pise, ze byl vyzkum soustiedén na transportni mechanismus
ptes biologickou membranu, ktery mtize byt pouzitelny i pro transport 1éCiv, ovSem model
S popisem pienosu Pb iontl v pfitomnosti fytochelatinu je velice vzdalen komplikovanému
transportu 1éCiva.

6) V ptilozeném review je diskutovana otazka sériovych komponent (Rsve vsech EEC a C;v B,D,F
EEC — Obr. 6). Resistance Rs je vSeobecné znama a velmi ¢asto v publikacich prezentovana, ale
jinak je tomu v piipadé sériové kapacitance Cs. Jaky je vyznam této EEC komponenty a proc¢
muze byt pro SLBs (Supported Lipid Bilayers) zanedbana?

7) Proudové odezvy v DP voltamogramech DOX (obr.2, Appendix V, str. 93) vykazuji v zavislosti
na pH maximum (kolem pH 6), Které je interpretovano faktem, ze DOX podléha v alkalickém
prostiedi degradaci. O jaké degradaéni produkty se jedna? Nehraje zde roli také pK, DOX?

8) Jaké rychlosti polarizace a jaké EVLS funkce byly pti aplikaci elimina¢ni procedury pouzivany?

9) Kterého nebo kterych vysledki si nejvice cenite?

Zavérem lze konstatovat, ze cile DiP byly splnény a v mnohych smérech piekroceny, a proto navrhuji,

aby se predkladana DiP stala podkladem pro fizeni k udéleni akademického titulu philosophiae doctor
(Ph.D.) pro Mgr. Stépanku Skalovou v oboru Analytické chemie. .
bt Jockion?
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