Oponentsky posudek disertacni prace Ing. Kristyny Kolouchové '"Self-Assembled
Polymer Systems Based on Poly[(N-2,2-difluoroethyl)acrylamide] as Diagnostic and
Theranostic Tracers for 19F Magnetic Resonance Imaging"

Disertacni prace K. Kolouchové se zabyvd piipravou a vyuzitim fluorovanych
termoresponsivnich polymernich systémti na bazi poly(N-alkylakrylamidd) pro 19F MRI
zobrazovani v medicinskych aplikacich. Zabér prace je Siroky a tctyhodny: od polymerni
syntézy, pies fyzikalné-chemickou a biochemickou charakterizaci polymernich nanostruktur a
biokompatibilnich materidli, az po zobrazovaci techniky 19F MRI vyuzivajicich polymerni
systémy, jak in vitro, tak in vivo. Pfedlozena prace tak piedstavuje cenny, logicky uzavieny
celek s vyznamnym aplika¢nim potencidlem. Je vysledkem 4 let prace doktorandky na
UMCH AVCR, v.v.i., pod vedenim Dr. Martina Hrubého.

Vlastni text je zalozen na 3 €lancich, 1 ptehledovém ¢lanku a na 1 rukopisu ¢lanku odeslaném
k publikaci, kde je doktorandka 3-krat prvnim autorem. Jednd se vesmés o prestizni
mezinarodni c¢asopisy s vysokym IF (jmenoval bych Biomacromolecules a Journal of
Controlled Release). Jiz publikované 4 ¢lanky tvofi ptfilohu disertacni prace: Appendix 1-4.

Prace je psana anglicky, ma 93 stran a 161 referenci, je rozd&lena na 5 kapitol: (1) Uvod, kde
jsou ptedstaveny principy MRI zobrazovéani, termoresponsivnich polymerd, pouzité
polymerni syntézy a experimentalnich technik, dale pak detailni popis nizko- a makro-
molekularnich systémt pro 19F MRI teranostiku. (2) Cile prace, kde je nastinéno 5 dil¢ich
otazek/ukolu. (3) Vysledky a diskuse s 5 podkapitolami, kde jsou pomérné detailné shrnuty
vysledky 5 ¢lankt doktorandky. Praci pak uzavira (4) Shrnuti a (5) Seznam literatury.

Jadro prace (5 podkapitol casti Vysledky a diskuse) predstavuje 5 samostatnych projekti
doktorandky:

(1) Syntéza, charakterizace a vyuziti amfifilnich dvojblokovych kopolymerti o rtizné délce
blokli s hydrofilnim blokem: poly(methyl-oxazolin), nebo poly(hydroxypropyl
methacrylamid), a termoresponzivnim blokem: poly(difluoroethyl akrylamidem); Appendix 1.
(2) Detailn¢j$i studie zaméfend na vnitini strukturu nanoagregati tvorenych dvojblokovym
kopolymerem poly(methyl-oxazolin)-b-poly(difluoroethyl akrylamid) v zavislosti na vnéjSich
podminkach; Appendix 2. (3) Studie navazujici na pfedchozi dva projekty, kde je
v termoresponzivnim bloku se statistickym rozloZenim pifiddm akrylamidovy segment
s navazanou ferrocenovou skupinou, kterd je citlivd na oxidativni prostfedi; c¢lanek
v recenznim fizeni v dobé odevzdani prace. (4) Studie zaméfena na in vivo testované
implantaty  tvofené statistickym terpolymerem stiznym obsahem hydrofilniho,
ionizovatelného a termoresponzivniho (fluorovaného) segmentu; Appendix 3. (5) Posledni
podkapitola odkazuje na rozsahlejsi text v Uvodu zaloZzeny na Appendixu 4.

Jak jsem jiz uvedl, prace je uzavienym celkem, ktery pfindsi velmi cenné a pro soudobou
spolec¢nost extrémné dilezité vysledky ukazujici, jak 1ze fluorované polymerni systémy citlivé
na vné¢jsi podnéty vyuzit v 19F zobrazovani, diagnostice a 1écebné terapii. Védecky vyznam



prace, kterda ma svoji vnitini logiku, je proto nesporny. M¢l bych vSak vyhrady k form¢ a
castecné 1 k dil¢imu obsahu:

1) Piedlozena prace je vyrazné multidisciplinarni a tymova. V praci vSak neni explicitné
feceno (krom¢ Acknowledgment), jaky je podil doktorandky na projektech, kterou jsou jeji
soucasti.

2) Cast Uvodu (kapitola 1.5) seznamuje &tenafe s pouzitymi experimentalnimi technikami.
Tento piehled je vSak nedostate¢ny a misto standardniho exaktniho popisu fyzikalni podstaty
technik, je zde spi$ struén¢€ uveden nazor ¢i pohled diplomantky, jak dand metoda funguje.
Neékteré vyroky balancuji na hranici spravnosti. Naptiklad metody SAXS a SANS jsou v textu
zhodnoceny, ze jsou piili§ drahé a vlastné neposkytujici néjaké hlubsi a dikladné;jsi informace
nez muzeme ziskat naptiklad pomoci rozptylu svétla. (Myslim, Ze se najde pomérna pocetna
skupina védct, kterd by s timto vyrokem nesouhlasila.) Metoda SEC je uvedena jako jakasi
varianta HPLC; apod. Naopak nékteré dale v textu pouzivané veli€iny, jako napiiklad Floryho
exponent, nejsou v této Casti viibec vysvétleny, coz by bylo pro piehlednost a pochopeni textu

prinosné.

3) V préaci chybi cast Material a metody. PtisluSné popisy experimentd a pouzitych pfistroji
jsou pak pomérné rusivé rozprostfeny v textu a popisech obrazki v kapitole Vysledky a
diskuse.

4) Neékteré terminy jsou v textu pouZity v nespravném kontextu a mimo obvykly vyznam.
Napt.: koncentrace atomt v molekule misto zlomku ¢i frakce; rozptyl signalu v NMR misto
Stépeni; degradace polymernich agregatii ve smyslu jejich de-asociace; pouziti terminu klastr
pro popis nedefinovanych agregati; ,,broad polydispersity*, apod.

5) Nekteré vysledky disertacni prace jsou uvedeny uz v Gvodu, coZ neni standardni a sniZuje
to prehlednost textu. Jako ne pfili§ Stastné vidim takeé to, Ze cilem prace €. 5 je kapitola 1.3
Theranostics v Uvodu. TakZe si doktorandka vyty&uje cil, ktery je jiz uveden na zaGatku.
Ptislu$na kapitola ve Vysledcich a diskusi je pak jen odkazem na kapitolu 1.3. Nebylo by
lepsi tento cil, kdyz uz je na zacatku prace v podstaté¢ uveden a vysvétlen uveden, vibec
vynechat?

Tyto vytky nesnizuji védecky vyznam préce, ale sniZuji srozumitelnost textu.

K samotnym vysledkiim prace bych mél n€kolik otazek do diskuze:

1) Polymerni nanocastice vzniklé agregaci termoresponzivnich dvojblokovych kopolymerii
nad Tcp jsou popsdny jako fyzikélni hydrogely s propojenou siti zkolabovanych fetézct
obklopenych hydrofilnimi fetézci. Na obrazku 20 je takovd nanocastice zndzornéna jako
pravidelny kulovity Gtvar s homogennim vnittkem a stabilizujicimi hydrofilnimi bloky na
povrchu. Je velikost a tvar tohoto utvaru néjak termodynamicky tizena? Jaky je vliv délky
blokii na celkovou velikost nanocastice? Jak by se liSila hustota celého tohoto utvaru od



hustoty jedné jeho vnitini Casti (domény hydrofobnich blokli obklopenych hydratovanymi
bloky)? Jaka je konturova délka studovanych kopolymert?

2) Dojblokové kopolymery vytvaii mensi nanocastice i pod teplotou Tcp. V préci je to
vysvétleno vznikem vodikovych vazeb mezi segmenty fluorovaného poly(akrylamidu). Bylo
by to dostate¢né pro vznik micel? Jak je tento komplex stabilni pii zméné teploty? Je jesté
néjaky dikaz pro vznik tohoto komplexu nez nepifimé vysledky z NOESY NMR (napf.
posuny v NMR a IR spektrech)?

3) Je pozoruhodné, Ze ptitomnost relativné malého mnozstvi segmentt s oxidovanou formou
ferrocenu dokaze dikladné ,,rozbit“ celou nanocastici. Je to zplsobeno vlivem néboje a
hydrofilnosti daného segmentu (napf. v porovnani s terpolymerem v ¢asti o implantatu)? Kam
se posune Tcp celého polymeru po oxidaci tohoto segmentu?

Zavérem bych rad uvedl, ze disertace Ing. Kristyny Kolouchové ptinasi cenna védecka data,
kterda vyznamné pfispivaji k vyuziti polymernich systémid v MRI zobrazovani, spliuje
pozadavky kladené na doktorské prace a na zakladé toho doporucuji praci k obhajobé.

V Praze, 3. prosince 2020 Doc. RNDr. Pavel Matégjicek, Ph.D. (PfF UK)



