Posudek disertacni prace MSC Alessandro Jager Aliphatic polyester-based
nanoparticles as drug

Cilem této prace je nalézt podminky pfipravy polyesterovych nanocastic
definované velikosti s Uzkou distribuci molekulovych hmotnosti, které by byly vhodné
pro aplikace v Zivych organizmech. Vedle jiz doporu€ovanych, komeréné dostupnych,
polymert poly(D,L-mlé&na-co-glykolova kyselina) (PLGA), poly(D,L-mlé&na kyselina)
(PLA) a poly(e-kaprolaktonu) (PCL), autor syntetizoval kopolyester poly(butylen
sukcinit-co-butylendilinoleat) (PBS/PBDL). Pro pfipravu nanocastic byla zvolena
technika nanosrazeni (nanoprecipitation), kdy se roztok polymeru pfidava za
neustalého michani do prfebytku srazedla. V zavére¢né fazi se rozpoustédlo
odstranuje podle svého charakteru bud dialyzou, nebo odpafenim. Vysledkem je
disperze nanocastic (NP). Takto ziskané disperze byly charakterizovany statickym a
dynamickym rozptylem svétla, elektroforetickym rozptylem svétla, malouhlovym
rozptylem X-paprskl a kryo-transmisni elektronovou mikroskopii. V dalSim kroku byl
sledovan vliv enkapsulace hydrofobniho modelového IéCiva na viastnosti nanocastic
a v konecné fazi byla ovéfena toxicita nanoc¢astic PBS/PBDL, potazenych PHPMA,

s kancerostatikem in vitro na rakovinnych burikach.

Vysledky jednotlivych fazi této prace byly jiz publikovany v mezinarodnich
recenzovanych €asopisech (6 praci, jejichz prvnim nebo druhym autorem je
Alessandro Jager). Tyto prace jsou soucasti této prace.

V jeji prvé Casti jsou stru¢né charakterizovany jednotlivé faze prace. V uvodu je
charakterizovan vyznam polymernich nosicu v biologickych aplikacich a pozadavky
na né kladené. Kratka kapitola popisuje syntézu polyesteri a zabyva se problémem
vysoké polydisperzity polyestert a zpusobU jak polydisperzitu snizit. V nasledujici
kapitole jsou objasnény fyzikalni principy pouzitych metod pro charakterizaci
nanocastic a jejich aplikace. DalSi kapitoly jsou stru€nymi souhrny pfilozenych
publikaci. Tato ¢ast disertace je doplnéna velkym poctem citaci, coZ svédci o tom, Ze
autor ma dobry prehled o souCasném stavu problematiky. Vysledky a zavéry
publikované v renomovanych ¢asopisech ukazuji, Ze je autor schopen pracovat
samostatné, ale také se zapojit do tymové prace.

V praci jsem naSel fadu preklepl a nesrovnalosti, které v3ak nesnizuji kvalitu
prace.

- Str. 4 V textu nad obrazkem je uvedena oblast rozmérti nano¢astic 1 — 10°
nm. V obrézku 1.1 je ale tato oblast vymezena mezi 1 — 10% nm.

- Str. 7 rozpustnostni parametr & neni definovan na zakladé rovnovahy solid-
liquid (entalpie tani), ale na zakladé rovnovahy liquid-gas (vyparna entalpie).

- Str. 29 a 30 p-ratio a {—potencial nejsou uvedeny v seznamu symbold.

- Str. 44 koncentracni zavislost {—potencialu neni v obrazku 4.2a, ten
neexistuje.

- Obr. 4.3 chybi informace o systému, na kterém byla tato zavislost namérena.

- Str. 47 odkaz na obr. 4B; ma byt obr. 4.4b.



V ramci diskuse mam nasledujici otazky:

1) Pomoci rozpustnostniho parametru 6 je vyhodnocen Floryho interakéni
parametr y, ktery je v této praci pouZzity pro charakterizaci interakce mezi
rozpoustédlem a srazedlem (vodou). PouZita rozpoustédla jsou s vodou
misitelna, coz je podminkou pro pouZziti srazeci techniky pro pfipravu
nanocastic. Hodnoty y parametru, uvedené v praci pro tyto binarni smési,
jsou v rozmezi 3,5 aZ 6,5. Pro regularni roztoky je kriticka hodnota tohoto
parametru 2. Co zpusobuje, Ze jsou tyto kapaliny misitelné, pfesto Ze by se
podle jejich hodnot y vysSich nez 2, dalo pfedpokladat, Zze tyto kapaliny budou
nemisitelné?

2) Pomér p=R¢/Ry je pouzity pfi interpretaci vnitfni struktury nanocastic.
Hodnoty tohoto parametru, uvedené v tab. 3.1. plati bud pro homogenni
Castice, nebo idealni polymerni fetézce. Podle mého nazoru, je hustota
polymernich segmentl v nanocastici blizSi hustoté fetézcl v doméné
vétveného polymeru, nez v klubku idealniho polymerniho fetézce. Jak by se
zménil pomér p, kdybychom uvazovali pomér gyracniho a hydrodynamického
poloméru pro model nanocastice jako vétveného polymeru?

MSC Alessandro Jager splnil vSechny podminky doktorského studia. Jim
predloZzena disertani prace Aliphatic polyester-based nanoparticles as drug
odpovida svym rozsahem a kvalitou pozadavkim kladenych na takovou praci.
Doporucuji prijeti prace k obhajobé.
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