Oponentsky posudek na dizertaéni praci MUDr. Jany Mattové

“Chelatujici polymery pro léébu Wilsonovy nemoci”

Dizertatni prace se vénuje novému zpiisobu 1é€by Wilsonovy choroby pomoci perordlng
podavanych chelatujicich polymernich mikrogastic. V priibéhu dizertaéni prace byly
piipraveny nové typy polymernich chelatori na bazi jednoho syntetického polymeru
[sitovany poly(glycidylmethakrylat)] a dvou piirodnich polymera (sitovany chitosan a
modifikovand mikrokrystalickd celul6za) s navazanymi vhodnymi ligandy pro komplexaci
meédi (N,N"- di(2-pyridylmethyl)amin, triethylentetraamin a 8-hydroxychinolin). Nasledng&
byla testovéna komplexacni G¢innost pfipravenych polymernich nosiéti s navazanymi ligandy,
jejich stabilita za simulovanych podminek zaZivaciho traktu a jejich nevstiebatelnost ze
zazivaciho traktu po perordlnim podéni laboratornim zvifatim. V dizertaéni praci je
prezentovan unikatni zptisob lé¢by Wilsonovy nemoci, jehoZ princip spoéiva vtom, Ze
chelatujici polymerni Céastice absorbuji mé&d’ v zaZivacim traktu pfimo z potravy, a diky
nevstiebatelnosti se cely komplex vylou¢i ven z téla spolu se stolici. Ptedkladany zpisob
1é€by, na rozdil od tradi¢ni 1é¢by zaloZené na pouZivani nizkomolekularnich chelatorti médi,
zcela eliminuje nezddouci systémové pisobeni. Jedné se o aktulni tématiku, ktera vyznamné
pfispiva k rozvoji védeckého poznani v oblasti 1é&by Wilsonovy choroby. O potencidlu
vyvijenych polymernich materiélii pro komeréni vyuziti svédéi i dvé podané ptihlasky patentt

(narodni a mezinarodni).

Vlastni studie, kterd je velmi kvalitné zpracovéna, obsahuje struéné a prehlednd
zpracovanou teoretickou ¢ast, vniz jsou uvedeny zakladni informace o vyznamu,
metabolismu a biochemii m&di vorganismu a o Wilsonové nemoci a jeji terapii.
V nasledujici kapitole je uveden cil prace a rozebran zvoleny pfistup k feSeni problematiky.
Kapitola Material a metodika detailné popisuje provedeni experiment.

Cést dizertatni prace vénovana diskuzi a vysledkim obsahuje velké mnozstvi udajd
tykajicich se stanoveni chelatatni uginnosti a stability komplexii a selektivity adsorpce
Cu®/Zn* v simulovanych tekutinich o riznjch hodnotach pH odpovidajicich riznym
Usekum zaZivaciho traktu. Je zde popséna pfiprava polymernich sorbentii znalenych
radionuklidy ('*I, ®Cu) a stanoveni nevstiebatelnosti radioaktivng znatenych polymernich
mikro&astic. Vyhodnoceni biodistribuce polymernich sorbentii poly(GMA-co-EDMA) a
biopolymerti pomoci kvantitativniho stanoveni radioaktivity pfimo v jednotlivych organech a




pomoci PET/CT prokézalo jejich nevstiebatelnost a potvrdilo, e pouZiti nosiéii na bézi
polymernich mikro¢astic umoZtiuje eliminaci systémovych neZddoucich t&inkd. Dlouhodobé
in vivo studie, b&hem niZz bylo po dobu 6 tydnii laboratornim zvifatim podavéno specialni
krmivo s obsahem chelatujicich polymernich mikro&astic, byl sledovéani celkovy stav
testovanych potkanti, a byly stanoveny obsahy volné médi v krvi a ve vybranych orgénech,
prokazala, Ze navrhované feSeni 1é¢by Wilsonovy choroby na bazi polymerniho 1é¢iva ma

vysoky potencidl pro nésledné klinické testovani a budouci komeréni vyuZiti.

O vysoké odborné urovni dizertatni prace sv&déi i skutenost, Ze prace pfinesla fadu
zajimavych vysledkd, které byly jiz béhem studia publikovany ve 4 &lancich v mezinarodnich
impaktovanych ¢asopisech a byly podany dvé patentové piihladky (ndrodni a mezinarodni).
Vysoka kvalita sepsani dizertadni price, zahmujici erudovanou diskusi vysledkti metod
pouzitych k charakterizaci pfipravenych latek, spolu s vysokou publikaéni aktivitou dokladaji,
Ze studentka je schopna kvalitné vykondvat védecko-vyzkumné préce a kvalifikovand
zhodnotit a diskutovat ziskané vysledky.

Dizertalni prace je sepsana srozumitelng, je logicky uspotéddand, nenasla jsem v ni
zadné odborné chyby ¢i nedostatky a prakticky neobsahuje pieklepy.
K praci mam jen nasledujici pfipominky, které viak nesniZzuji jeji odbornou trovei
1.V textu se vyskytuje pouze n&kolik formalnich chyb
- testy potvrdili (testy potvrdily) - str.1
- redoxni kovy (kovy s redoxnimi vlastnostmi) — str. 15
- v Zaludku je kyselé prostiedi, kterého pH kolisé (jehoZ pH kolisd) — str. 33
- je mnohem vic toxicky (je mnohem vice toxicky -str. 25
- cilem této modifikace je poznatek (diivodem této modifikace je poznatek) -str. 36
- vodni roztoky (vodné roztoky) — str. 38
- Castice by méli (Eastice by mély) — str. 41
- zdravé potkany (zdravi potkani) -str. 41 a 44

2. Na str. 15 autorka uvadi, Ze pfitomnost kovii s redoxnimi vlastnostmi je spojena
s tvorbou volnych radikéli a Ze nekontrolovatelna redoxni aktivita pak muiZe vést
k oxidaénimu stresu bun&k. V préci jsou uvedeny hydroxylové radikaly jako ptiklad
vznikajicich volnych radikélti. Chtéla bych se zeptat, zda vznikaji i jiné typy volnych




kyslikovych radikalt (napf. peroxylové, superoxid anion radikal), pfipadng jiné nez
kyslikové volné radikaly?

3. Existuje genetickd dispozice ke kumulaci jinych t&kych kovii ne? madi
v organismu? Pokud ano, byly by tyto typy polymernich chelatori pro né& také
vhodné?

4. Ma autorka odhad, jakd by byla denni divka polymerniho chelétoru pro &lov&ka pti
jeho perorélnim podavani v klinickych zkouskach?

Zaveér: Konstatuji, 2¢ MUDr. Jana Mattové splnila podminky kladené zédkonem na
absolventy doktorandského studia a jeji disertaci doporutuji k obhajobé i jako podklad pro
udéleni titulu PhD.
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