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a. Aktualnost zvolenej témy
Dizertacna praca sa zameriava na vyber komponentov, metdd pripravy a Studium vlastnosti
koloidnych systémov na baze kyseliny hyalurénovej a katiénovych surfaktantov, ktoré by
mohli slGZit ako nosice hydrofébnych Castic lieciv. Ako samotnd autorka uvadza v Teoretickej
Casti, predovsetkym v kap. 2.2.4 a v kapitole 3 Sucasny stav problematiky, podkapitolach 3.2
a 3.3, existuju jasné indicie o aktudlnosti a opodstatnenosti Studia nanokomplexov
podobného typu. Praca nadvazuje a zaroven je sucastou Sirokého komplexu experimentov
venujucich sa vyvoju perspektivnych nosicov (nielen) onkologickych lieciv, ktorému sa tim
biokoloidnych chemikov pod vedenim Skolitela dizertacnej prace venuje uz dlhsi ¢as a ktory
bol rieSeny aj v rdmci projektu LD12068 (Priprava koloidl hyaluronanu s micelarnimi
agregaty pro nanomedicinské aplikace a charakterizace jejich vlastnosti) a akcie COST
CM1101. Vysledky tychto projektov st vysoko hodnotené expertmi z CR i zahrani¢ia. Z tohto
pohladu je zvolena téma dizertacnej prace velmi aktualna.

b. Splnenie cielov dizertacnej prace
V ramci dizertaénej prace bolo vytycenych niekolko cielov reflektujicich predchadzajuci
vyskum komplexov hyalurénanu s katiénovymi tenzidmi na Skoliacom pracovisku. Jednalo sa
najma o porovnanie vhodnosti dvoch tenzidov — CTAB a Septonexu, Studium odliSnosti
spravania sa vzniknutych komplexov v Cistej vode a v prostredi fyziologického roztoku
a v neposlednom rade o porovnanie dvoch odlisSnych technolégii pripravy komplexov — tzv.
indukovanym a neindukovanym sp6sobom. Napriek tomu, Ze Cast experimentov tykajuca sa
najma sledovania cytotoxicity neindukovanym spdsobom pripravenych nosicov v ¢ase
odovzdania dizertacnej prace nebola definitivne ukonéena, ciele dizertacnej prace
formulované v kapitole 4, boli splnené.
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c. Postupy rieSenia a kvalita ziskanych vysledkov (konkrétny prinos doktoranda)
Na studium vlastnosti pripravenych koloidnych systémov bolo vyuZitych niekolko vzajomne
sa doplnujucich metdd so snahou ziskania ¢o najkomplexnejsej charakterizacie nosicov.
Nosnou metddou sledovania vzniku a stability systémov bola fluorescencna spektroskopia
s vyuZitim pyrénu, ktord bola doplnena meranim dynamického rozptylu svetla a UV-VIS
turbidimetriou. Schopnosti komplexov solubilizovat hydrofébne nanocastice potencidlneho
lieCiva boli Studované UV-VIS spektrofotometriou. Tieto metddy su dnes Standardom pri
studiu koloidnych systémov. Avsak ndvrh celkovej koncepcie experimentu, mnozstvo
vykonanych merani a v neposlednom rade ndvrh a samotné sp6soby hodnotenia vysledkov
a z nich vyvodené zavery povaZzujem za velmi cenny osobny prinos doktorandky. Testy
cytotoxicity, ako délezZity parameter aplikacnej sposobilosti, vykonavané v kooperacii so
Specializovanym pracoviskom Univerzity Karlovej posuvaju vysledky experimentu z Urovne
zakladného vyskumu do aplika¢nej sféry a povazujem ich za velmi prinosné.

d. Vyznam vysledkov prace pre prax a rozvoj vedného odboru
V praci bolo ziskanych mnozstvo originalnych vysledkov, o ¢om napokon sveddia aj 2, resp. 3
publikacie vimpaktovanych ¢asopisoch. Su cennym prispevkom k rozvoju vedného odboru
nanomediciny a vyvoja cielenych nosicov lieCiv. Napriek tomu, Ze niektoré prvotné
ocakavania moZno neboli celkom splnené, experimentom boli definované konkrétne limity
pripravy, existencie a Ucinkov pripravenych systémov, ako aj ich novy aplikaény potencial.

e. Formadlna a jazykova uroven dizertacnej prace
Praca bezo sporu splfia poziadavky kladené na tento typ publikacie.
V praci sa vyskytuje len minimum jazykovych nedokonalosti (s. 24, 93).
V kapitole 6.1.3 (s. 72) je uvedené, Ze najvyssie hodnoty EmPI zodpovedaju pomeru
T/D=5,35 s odvolanim na obr. 26 (s. 59), na ktorom je vsak zavislost ExPi, resp. Ex:Mo od
koncentracie.

Ocenujem rozsiahle vyuzitie aktudlnych literarnych zdrojov sumarizovanych v kap. 8.

Do kap. 9 Seznam poutzitych skratek by som doplnila skratku FBS (fetalni burikové sérum?),
pouzivanu v diskusii v kap. 6.1.4 (s. 72 — 75).

Do Prilohy 2, za Tab. P2 by bolo vhodné zaradit vysvetlenie znaku X — experiment nebol
vykonany. Dovody su podrobne popisané v kap. 6.2.1 (s. 77), ale textu predchadza odvolavka
na zmienenu Tab. P2.
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f. Splnenie podmienok uvedenych § 47 odst. 4 VS zakona
Doktorandka vypracovanim dizertacnej prace preukazala svoju pripravenost na samostatnu
¢innost v oblasti vyskumu a vyvoja. Dokazom toho je o. i. aj sibor pévodnych vysledkov
publikovanych v 2 vysokoimpaktovanych ¢asopisoch (IFu= 2,8, , resp. 3,6) a 1 pripraveny
manuskript pre publikovanie vimpaktovanom ¢asopise, 2 publikacie uverejnené
v zbornikoch indexovanych vo WOS a 1 publikacia v ¢asopise indexovanom vo WOS.

Otazky k dizertacnej praci a namety do diskusie k obhajobe

e Aky je dovod pouZitia hmotnostnej koncentracie hyalurédnanu, napriek tomu, Ze
koncentracie vSetkych ostatnych roztokov (tenzidov, solubilizatu) si udavané v moldrne;j
koncentracii?

e Aké bolo absorpéné maximum Sudan Red G pri stanoveni kalibracnej zavislosti od
koncentracie v etanole? Bolo toto maximum zhodné s Amex farbiva solubilizovaného
v roztokoch studovanych komplexov?

¢ Na s. 86 sa konStatuje: ,Je pravdépodobné, Ze dochdzi k preuspordddni micel, které za
pomoci hyaluronanu zvétsuji svoje hydrofobni jadro a tim jsou schopny podpofit
solubilizaci hydrofobniho barviva...” a ,, ... podpora solubilizace neni zptisobena
prfitomnosti hyaluronanu o nizké molekulové hmotnosti, ale spise jeho interakci s
miceldrnimi agregdty a tvorbou komplext v systému.” Aka je predstava tohto
mechanizmu, pripadne mozno tuto predstavu podporit literarnymi odkazmi?
Predpokladané tvary agregatov v zavislosti od molekulovej hmotnosti hyalurénanu su
CiastoCne diskutované nas. 89 a 90.

e Bolo by moziné vyssie uvedené skutoénosti, ako aj celu diskusiu ohladom priestorového
aspektu vytvaranych micelarnych agregatov vyplyvajicu z vysledkov uvedenych v kapitole
6.2.3 a 6.2.4 potvrdit Specialnymi metédami optickej, resp. elektrénovej mikroskopie
(cryo-SEM, TEM), prip. metédou AFM?

e Ako je naznacené v zaveroch, uvazujete vyuzit systémy, u ktorych dochadza k vyznamnej
fazovej separdcii vo forme oddelenia stabilnej gélovej fazy so zachovanymi solubiliza¢ny-
mi schopnostami na Ucely aplikacie, vyZzadujlcej prave gélovd formu (v koZznej medicine)
ako objekt dalsieho vyskumu. Vedeli by ste nacrtnut koncepciu experimentu v zmysle
konkretizacie vyberu komponentov, koncentraénych rozsahov, nastavenia vonkajsich
podmienok a pod.?
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Zaverecné hodnotenie:
Dizerta€na prdca Ing. Terezy Pilgrovej je cennym prispevkom k rozsireniu poznania v oblasti
$tudia novych potencidlnych kompozitnych nosicov lieciv. Studentka pri vypracovani

dizertaénej prace preukazala samostatné tvorivé schopnosti. Praca splfia poZiadavky kladené
na doktorsku dizertaént pracu podla § 47 odst. 4 VS zakona a preto ju

—odporucam k obhajobe-.

V Bratislave, 7.1.2018 doc. Ing. Milena Rehdkova, PhD.



