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disertacni prace

Ing. Aleny Matelové

»-Nalezeni vhodné a origindlni modifikace
kyseliny hyaluronové pro nosi¢ové systémy*

Disertacni prace Aleny Matelové spada 7 velké &asti do oblasti organické syntézy zamére-
né na chemickou modifikaci polymert, pfesnéji biopolymeri. Na zadaném biopolvmeru —
kyseling hyaluronové studuje moznosti jeho modifikace organickymi fetdzci obsahujicimi
aromatické struktury. Motivaci je priprava derivati hyaluronanu, které by mohly najit uplat-
néni jako nosice (zfejmeé hydrofobnich) 1é€iv. Synteticka ¢ast je proto doplnéna o nékolik cha-

rakterizaci pfipravenych derivatu dulezitych pro tuto aplikaci.

Préace tradi¢né zacina, po kratkém tvodu, teoreticko-literarni ¢asti. Ta zpracovava jednak
téma samotného hyaluronanu, jednak nosicovych systému. Obé tyto dil&i ¢asti koni kapitol-
kou tykajici se pfimo zadani disertace. Seznam citaci obsahuje 233 polozek, doktorandka tedy
prostudovala bohaty poznatkovy material, na jehoZ zakladé rozvinula vlastni syntetickou a
charakterizacni ¢innost.

Po vymezeni cilu prace nasleduje popis pouZitvch experimentalnich postupu. Vuci ¢tenafi
jde o ponékud nevstiicné pojeti, neb jsou rovnou uvadény detaily experimenta, aniz by bylo
nejprve objasnéno, pro¢ se pise zrovna o tomto a tomto. To se &tenaf vlastné dovi az v nasle-
dujici Casti pojmenované vysledky a diskuse, v textu, ktery prezentaci a diskusi vysledki
piedchazi.

Vysledkoveé-diskusni ¢ast pochopitelné tvofi jadro disertace. Prezentuje vy stupy opravdu
bohaté syntetické ¢innosti, doplnéné o fyzikalné-chemickou a ..burikarsko*“-hemolytickou
charakterizaci pfipravenych derivatt hyaluronanu, u nich je pfedpokladana $ance nosi¢ového
uplatnéni. Odvedeny objem prace, zejména v syntézni ¢asti, bohaté odpovida predpokladum

disertace. Postupy jsou adekvatni zvolenym cilim, tvuréi aspekty lze spatfovat piedeviim ve
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vy béru derivatizace a hledani odpovidajicich postupt pfipravy. Vyiéené cile tak lze povazovat
za naplnéné.

Z ptilozeného piehledu publikaci vyplyva, ze vysledky disertace byly zvefejnény v jednom
¢lanku v renomovaném mezinarodnim asopise, Ctyfech prispévcich na mezinarodnich konfe-
rencich a jsou ziejmé pfedmeétem jednoho patentu (bliz3i bibliografické udaje chybi). Dale je
doktorandka spoluautorkou dal$ich dvou €asopiseckych publikaci a dvou konferencnich pfi-
spévku 7 oblasti organické syntézy. Zakonna povinnost toho, aby disertace obsahovala zve-

fejnéné vysledky, tedy byla naplnéna.

Nyni k nékterym ¢astem podrobnéji, zejména z kritického pohledu.

Po formalni strance je prace na obstojné urovni, nicméne dusledngjsi redakci nékteré for-
malni prvky postradaji. Tfeba na obr. 10 (str. 27) je liposom téméf neviditelny. Prvni odstavec
strany 41 tvrdi, Ze byla pfidana aktivaéni reakce. Tamtéz se mluvi o bdzi, ale az v dalsi kapi-
tole se ¢tenaf dovi, o co jde (viz pfipominka vy$e). V &asti 5.13 se ¢tenal nedozvi, (luorescen-
ce ¢eho byla méfena. Tabulka na str. 10 nema vysvétlenu zkratku rt. N&které obrazky (tfeba
55, 61) nemaji popsany vSechny osy, nékteré maji opravdu nedostatecné ¢i dokonce chybné
popisky — napft. u obr. 59 (str. 103) je podivné souslovi kiivky micel; na obr. 60 (str. 104) ne-
budou tokové kiivky, v popisku vodorovné osy asi nema byt log; popisek stylu naSe derivaty
(obr. 62 na str. 106) je zcela nedostacujici, ba ptimo nepfijatelny. Na str. 108 se piSe: .. Vy-
svétlenim...by mohla byt neexistujici zavislost...” — kdyZ néco neexistuje, nemuze to nic vy-
svétloval, ziejme §lo pouze o 1o, ze vysledky nepotvrdily néjakou, snad ocekavanou zavislost.
Pojem gradient (str. 113, 114) neni vysvétlen, ja osobné pod nim automaticky chapu matema-
tickou operaci na funkci vice proménnych. Obrat .....micely obsahovaly neinkorporova-
nou...latku...” je nesrozumitelny — predpokladam, 7e aby micely mohly néco obsahovat. musi
to do sebe inkorporovat. Tab. 27 (str. 124) neuvadi jednotky velikosti: jsou u ni uvadéna dese-
tinna mista skutetné vvznamna? Popisky obrazka v ¢asti 6.2 Casto neuvadéji. stabilita v ¢em
(v jakém prostiedi) bvla zkoumana.

Otazky ¢i pornamky k odborné ¢asti disertace mohou byt pouzity pii obhajobé disertace.
Tvkaji se hlavné ne-syniézni ¢asti disertace, kde studentka zjevné srdnaté bojovala s néktery-
mi neprijemnvmi vysiedky:

e Modelové latky (lé¢iva) byly rozpoustény v , kratkych™ alkoholech, dobfe misitel-
nych s vodou. Jsou to tedy typicky nepolarni latky (v. 1. str. 26), vyZadujici mice-

larni prostiedi, pro které by bvla nutna modifikace hvaluronanu?
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Stabilita micel byla studovana jen v prostiedi albuminu (&ast 6.2)? Jaké degradacni
pusobeni albuminu bylo pfedpokladano, co je vlastné piic¢inou rozpadu micel? De-
gradace tu znamena chemicky rozpad derivatizovaného hyaluronanu? NemuZe jit

v danvch systémech ,jen™ o ustavovani a ,,riiznou polohu™ rovnovahy mezi mode-
lovou latkou v roztoku a v micelach?

Nefunkénost pyrenové metodiky je zvlastni, neb je to veelku provéfeny standard. i
na derivatech hyaluronanu, a mlska Cerven cosi naznacuje. Pyren sviti i z vody, neb
nakonec az tak nerozpustny v ni neni, takze ziskany signal je vzdy superpozici sig-
nalu z vody a z pfipadného micelarniho prostiedi. Fluorescence nilské cerveni je
oviem ve vode zhaSena. Nemuze byt narust jeji intenzity dusledkem jen n&jakych
interakei s modifikujicimi fetézci hyaluronanu, které narusuji zhaseci vliv molekul
vody, aniz by nutné vznikaly micelarni Gtvary, kieré potfebuje pyren? NepfevaZuje
u pyrenu prosté stale signal z vody, prekryvajici signal z hydrofobniho prostiedi?
Prace neuvadi pouZitou koncentraci pyrenu. Obr. 57 znamena excitaéni spektrum?
Ukazuje narist piku kolem 370 nm, ten znamena co? Co pik odpovidajici excimeru
(obr. 56 cosi naznacuje)?

Pro¢ data z ITC (obr. 62, str. 106) zacinaji az pfi podstainé vy$si koncentraci, nez
CAC udavana v tab. 13 na str. 1037 Predpokladam, 7e znazoriuji kumulativni
zménu entalpie, coZ v popisku chybi. Tepelny efekt ¢eho vlastné udavaji, kdyZ ne
micelizace? Néco se tam evidentné stale dgje, bohuZel neni uvedena koncentrace
titrujictho roztoku, nelze tedy ani odhadovat, zda by to mohlo byt n&jaké zred’ovaci
teplo. Navic svisla osa ma asi osudovou chybu v jednotkach — stovky kilokalorii na
gram jsou obrovské hodnoty, napr. reakce mezi vodikem a kyslikem ma reakéni en-
talpii, tusim, kolem 30 kilokalorii na gram vodiku. Vzhledem k tomu, Ze molarni
hmotnost derivatu je udavana (str. 68-71) 6 nebo 15 tisic g/mol, dostavame se

k naméfenym teplim v fadech alespori milionu kilokalorii na mol, coZ uZ se blizi
jadernym reakcim.

Zjistit, zda pripravené derivaty vytvareji opravdu micely, neni jednoduché, a ani

v disertaci se to zfejmé nepodafilo prokazat. N&jaké interakce nepochybné existuji
(v. t. diskuse na str. 108). Nejsou néjake indicie ve zméfenych NMR spekirech?

V nazvu disertace zni: originalni modifikace kyseliny hyaluronové. V ¢em piesné
spociva originalita? V praci 1o nebylo vypichnuto — tieba zda byl objeven dosud

nepoznany modifikaéni postup.
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Zavérem konstatuji, 7e posuzovana disertacni prace jako celek spliluje zékonné pozadavky
i obecné pozadavky na tento typ prace kladené. Za kliCovou povazuji syntézni ¢ast, kde se
podafilo piipravit fadu novych derivata hyaluronanu. Charakterizaéni ¢ast prozkoumala né-
které jejich zakladni vlastnosti vyznamné pro zamyslené aplikace a zejména ukazala, kde je

nutno jesté zaméfit dalsi vyzkum v tomto sméru. Doporucuji praci pfijmout jako odpovidajici

podklad pro obhajobu.
Ql:\ /
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Brno, 26. 8. 2018 é prof. Ing. Miloslav Pekaf, CSc.
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