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Odborny posudek dizertacni prace Mgr. Miroslavy Rysové

Nanovldakenny kryt s konjugovanou kyselinou hyaluronovou pro dopravu Iéciv v hojeni ran

Predkladana prace jak v Uvodu, tak i v teoretické ¢asti popisuje nékteré teoretické a zejména
experimentalni aspekty pfipravy, charakterizace nanovldken scilem ziskat biokompatibilni a
biodegradabilni nanovlakenny kryt pro lécbu chronickych ran. Hlavni cile prace byly vhodné
definovdny a naplnény. Zvolené téma velice dobfe rezonuje se sou¢asnym stavem poznani v oblasti
nanomateriall a jejich vyuZiti v [é¢bé chronickych ran.

Prace je psana v ceském jazyce, je prehledné ¢lenéna a doplnéna o Uctyhodny pocet citaci.
Kompilacni ¢ast prace plsobi kompaktnim dojmem, text edukativnim zplsobem ¢tenafe seznamuje
s diléimi kroky pfipravy (nano)materidll vhodnych pro biomedicinské aplikace, s celou skalou
chemickych modifikaci a funkcionalizaci s moZnosti vazby bioaktivnich molekul podporujici hojeni
ran. Velice hodnotna je kapitola 4.4, kde studentka popisuje vSechny mozné zplsoby modifikace a
konjugace kyseliny hyaluronové. Autorka velice dobfe a s pfehledem komentuje soucasny stav ale i
potencial uplatnitelnosti nanovlakennych materialG v biomediciné. Ctivost viak misty narusuji pfilis
dlouha souvéti a nezvykla slovni spojeni.

V experimentdlni C¢asti autorka prokdzala schopnost prakticky vyuzivat Sirokého spektra
metod, pristrojl pro vyrobu i charakterizaci nanovlaken, mikroskopickych technik, pfistroji. Vysledky
jsou vzdy doplnény o grafické nebo tabulkové formy vyjadreni vysledk.

V dalsi ¢asti posudku uvedu pfipominky k textu prace a prosim o reakci dizertantky na né:

1. V experimentalni ¢asti, kapitola 5, str. 75 — neni zfejmé, zda n - 100 se tyka poctu méreni
praméra nanovldken pfipravenych v rdmci jednoho experimentu, nebo zda se jednalo o 100
samostatnych ptiprav, kdy se poté proméroval primér. Z popisu metody neni zfejmé, jak se
tento parametr experimentalné proméroval. U grafl a tabulek s namérenymi parametry
(kapitola 5.3.1 a 5.3.2) chybi vyhodnoceni statistické ale i praktické vyznamnosti. Na zakladé
ceho dizertantka vyhodnocovala vlivy reakénich podminek na sledované parametry
nanovldken a jejich vhodnost pro klinické uziti?

2. V kapitole konjugace kyseliny hyaluronové, obr. ¢. 42 a 57 chybi uvedeni poctu opakovani a
zékladni vyhodnoceni dat se smérodatnou odchylkou. Pocet opakovani chybi i u grafli ¢. 43,
45, 46, 49, 50. Podobné jsem ani v kapitole 6.3.5 a 7.3.3 nenasla informaci o tom, kolikrat
byly experimenty opakovany.

3. Jak si autorka vysvétluje rozdilné vysledky antibakteridlni aktivity pro dva vybrané bakterialni

kmeny (viz. obr. 67)?
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Pozndmky k formalni strance textu dizertacni prace:

1.

Autorka neuvedla oproti zvyklostem prehled pfistroji a pouzitych chemikalii v samostatné
kapitola na zacatku experimentalni ¢asti.

Seznam zkratek obsahuje anglické i ¢eské vyrazy (N-hydroxysuccinimid, carbodiimid a dalsi),
nezvyklé je vysvétleni zkratky P123. Zaznamenala jsem chybu u zkratky NADPH, psani velkych
pismen u nazvl bakterii.

V textu jsem narazila na preklepy, nepresné vyjadreni odbornych terminl (napf. etimologie),
nestandardnich slovnich spojeni (kontaminace ran x infekéni komplikace ran),

V celé praci se opakuje Spatné vyjadieni Ciselnych hodnot, kde je misto desetinné carky
pouZzita desetinna tecka, a to véetné komentard u obrazka.

V nékterych ptipadech je ne zrovna obvyklé uvadéni vice citaci az na konec rozsahlého
odstavce. Dohledatelnost uvedenych informaci a dat je poté ztizena.

Nejednotnost formatovani textu v prehledu citacnich zdroji. Vzhledem k poctu citaci je to
témér pochopitelné.

Spatny nazev obrazku ¢. 23.

Pozor na oznaceni ,krabickové“ grafy.

Otazky a ndméty k diskuzi tykajici se pfedlozené problematiky. Prosim o stru¢né odpovédi.

1.

2.

U nanocastic se pfi jejich in vivo aplikaci uvadi, Zze na zdkladé -elektrostatickych
a hydrofobnich sil dochazi k navazani proteinli a dalsich makromolekul krevni plazmy, resp.
mozkomisniho moku na jejich povrch, slabé navazané proteiny jsou vytésfiovany jinymi
a postupné se ustaluje jejich skladba za vzniku stabilniho proteinového obalu, tzv. tvrdé
korony. Lze podobny efekt pozorovat u nanovlakennych materidld, a nemyslim tim pouze pfi
aplikaci na chronické rany.

V ¢asti o vlivu kyseliny hyaluronové autorka zminuje rozdilny efekt na imunitni systém
Clovéka u retézcl liSici se délkou. Mohla by studentka popsat, zda je podobny vliv, tj.
biokompatibilita/toxicita, degradovatelnost a vliv na funkéni systémy lidského organismu,
pozorovan i u nanovlaken anorganického pivodu?

Mohla by studentka okomentovat svlj nékolikamésicni pobyt v Trinity College Dublin, v Irsku,
kde se zapojila do vyzkumu hydrogell pro regeneraci meziobratlovych plotének.

Na zavér bych rada zdlraznila, Ze uvedené pfipominky a ndméty jsou pouze inspirativni a

nesnizuji nijak zdsadné odbornou Uroven predlozené prace. Kvalitu a hlavné aktualnost préace

dokladaji hojné publikacni a prezentacéni vystupy, 1 ¢esky patent, spoluautorstvi u 4 dalSich patent(.

Zde vSak musim zminit, Ze v prehledu nejsou odborné ¢lanky, kde by dizertantka byla prvni autorkou.

Na druhou stranu je zfejmy Siroky zabér experimentalnich dovednosti v oboru vyroby a



charakterizace nanomateridld. Mgr. Rysova je prvni autorkou prace, kterd je v soucasné dobé
v recenznim fizeni. Neni uvedeno, do jakého ¢asopisu byla prace submitovana.

Dizertantka prokazala schopnost popsat vymezenou problematiku, resit slozZité védecké
problémy a pro jejich feseni vyuzivat nejmoderné;jsi postupy. Autorka splnila vytéené cile prace beze
zbytku. Vzhledem k uvedenému doporucuji praci pfijmout k obhajobé a Mgr. Rysové po Uspésné
obhajobé udélit titul Ph.D.
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V Pardubicich 16. 2. 2022 prof RNDr. Zuzana Bilkova, Ph.D.
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OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Téma: Nanovlakenny kryt s konjugovanou kyselinou hyaluronovou pro dopravu léciv

v hojeni ran
Autorka: Ing. Miroslava Rysova
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Vedouci: doc. Ing. Lenka Martinova, CSc.

Oponent: doc. PharmDr. Jan Gajdziok, Ph.D.

Ustav farmaceutické technologie, Farmaceuticka fakulta, Masarykova univerzita

Aktualnost a vyznam tématu disertacni prace:

Autorkou, vedouci i Skolicim pracovistém bylo zvoleno vyzkumné vysoce aktualni téma
tykajici se vyvoje nanovldkenného kryti na rany, pfipraveného pomoci elektrostatického
zvlaknovani anorganického materidlu na bazi oxidu kfemicitého, a jeho nésledna povrchova
funkcionalizace roubovanim aminoskupin silanizaci s cilem o konjugaci kyseliny hyaluronové,
jako kroku vedoucimu ke zvySeni mozZnosti vazby hydrofilnich kationtovych antibakteridlné
pUsobicich 1éCiv. Téma lze charakterizovat jako multioborové vyznamné s presahy od
materidlového inZenyrstvi az po biomedicinské vyuZiti, pfedevsim v terapii chronickych
kontaminovanych ran, jakoZto jednoho zSiroce diskutovanych zdravotnickych problém{

soucasnosti.

Charakteristika disertacni prace:

Predlozena disertacni prace je sepsana v ¢estiné, v rozsahu 160 stran. Obsahuje celkem
67 obrazk( a graf(i, a 4 tabulky. Ma klasické ¢lenéni kvalifikacnich praci tohoto typu, které

sestdva z Uvodu; teoretické ¢asti zamérené na: hojeni ran s vyuzitim nanomateridld, pfipravu
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nanovlaken elektrostatickym zvlaknovanim, sol-gel metody, biokompatibilitu a biodegradaci
kremicitych materialt, pripravu nanovlaken sol-gel metodou a posledni kapitolu vénovanou
kyseliné hyaluronové. Teoreticka ¢ast prace je rozsahové adekvatni a poskytuje fadu cennych
informaci o feSenému tématu. Detailni zpracovani teoretické casti prace dokumentuje

erudovanost uchazecky a jeji velmi dobou orientaci v dané problematice.

Na teoretickou ¢ast navazuje ¢ast experimentalni obsahujici tfi hlavni podkapitoly. Prvni ¢ast
experimentu je zamérfenad na pfipravu a charakterizaci kfemicitych nanovlaken, druha na
konjugaci kyseliny hyaluronové a posledni na hodnoceni interakci nanovldken s modelovymi
lé¢ivy. Kazdd z téchto experimentdlnich kapitol je dale vhodné ¢lenéna na cile, metodiku a
pouzity materidl, prezentaci a diskutovani ziskanych vysledk( a nasledné i jejich prehledné
shrnuti. Na experimentalni ¢ast prace navazuje celkovy zavér, u néhoz ocenuji nastinéni dalSich
fazi experimentdlni ¢innosti, vedoucich k zodpovézeni otazek, které v pribéhu reseni vyvstaly.
Diskuse vysledku je pomérné podrobna a logicky ¢lenénd, obc¢as by bylo pfinosem ziskana data
vice konfrontovat s védeckou literaturou. Seznam citované literatury zahrnuje celkem 325

poloZzek s prfevahou zahrani¢nich zdroj do 10 let staf¥i.

Formadilni pfipominky:

Vyznam a aktualnost feSené problematiky by v praci mohly byt doloZeny napf. ziskanymi

grantovymi projekty, uvedenim kooperujicich pracovist atd.

Z formalniho hlediska v praci postradam jakékoliv odkazy na publikovani vysledkl a zminku o
publikaéni aktivité uchazecky. Vzhledem k mezioborovosti prace by toto prospélo snazsSimu
zhodnoceni relevance a kvality ziskanych dat, kterych je velké mnoZstvi. Také by dle mého
nazoru bylo vhodné uvaddét podil autorky na provedenych experimentech. Soucasnda védecka
prace je nepochybné zalozenda na tymové spolupraci, ale pti posuzovani splnéni kvalifikacnich

kritérii uchazecky je toto nezbytné.

Na zacatku prace by bylo vhodné vytycit cile, kdy jejich dosaZeni by pak mél shrnovat zavér.
Vtomto pripadé lIze sice cile vyéist z abstraktu a popisu jednotlivych experimentalnich

podkapitol, ale i tak si myslim, Ze toto ma byt nadefinovano na zacatku prace.

Pro ziskani uceleného prehledu o zpracovavané problematice by bylo vhodné jednotlivé dilci
teoretické kapitoly logicky provazat a propojit. Nyni plisobi jako izolované celky bez definovani

vztahu k okolnim kapitolam, coz omezuje pochopitelnost a orientaci v praci.

| pres specifika kazdého védniho oboru je vhodné se pridrzet zauzivanych pojmu a termin(, kdy

napf. ,doprava léciva“ neni termin spravny a mélo by byt pouZivdno spiSe doruceni nebo
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privod. V biomedicinskych oborech je pouzivano spise kryti nez kryt. Obdobné — bunécné linie
ne bunécné typy; nevhodny termin sloZeni infekce; cévni sit nebo recisté, ne zasiténi; vendzni
etiologie ne etimologie; lymfedém sm ne n na konci; material dopovany |éCivem;

biotechnologickd produkce HA ne bakteridini.

Obrazky by mély byt vétsi, a popisky v nich uvedené prelozeny do cestiny, kdyzZ jsou v ¢estiné

jejich ndzvy (napt. Obr. 1, i jinde).

Cislovani literarnich citaci v zavorkach v textu neni vidy ve spravném poradi. Doporucil bych
omezit se pouze na zdroje, jejichz védecka relevance je zajisténa peer review procesem, mezi

néz napt. VS kvalifikaéni prace nepatfi.

Tabulka 1 citovana na konci s. 33 — jde o Tabulku 2.

Citace obrazk( v textu by mély predchazet jejich prezentovani (chyba napf. s 36 Obrazek 11).
V Cesky psaném textu by mély byt pouzivany desetinné ¢arky ne tecky.

Byva obvyklé, Ze se uvadéji max 2 grafy, obrazky nebo jiné vizualizace vysledk( na jednu stranu,

coz v tomto pripadé neni dodrZeno a omezuje se tak prfehlednost a moznost odecitani hodnot.

Bylo by vhodné pridat legendu kédovani vzork( pro snazsi orientaci ve vysledcich.

Dotazy k odborné diskusi:

- Tvorba jizvy po hojeni rany a kontraktury s tim spojené jsou obecné velkym problémem u
rozsahlejsich defektll tkané. Maji nanovlakenna kryti potencidl stat se i tzv. scarless wound
healing materidly?

- Pro¢ je v Obr. 2 prezentovana pouze analyza dat do roku 2016? Za dalSich 5 let jisté doslo k
pokroku v Siroce diskutované oblasti nanomaterialG vhodnych pro hojeni ran. MizZete prosim
pfiblizit nejmoderné;jsi trendy?

- Jsou jiz nanovldkenna kryti redlné uzivana v klinické praxi a jaka?

- MUZete prosim pfriblizit mechanismus plsobeni cetylprimethylamoniumbromidu (CTAB) jako
porogenu (s. 43)?

- MUzZete prosim bliZze popsat, jak je myslen pojem ,,zahusténi destilaci” (s. 67 a jinde)?
- Jak ptresné probiha hodnoceni specifického mérného povrchu dle metodiky uvedené nas. 69?
- Je mozné pouzit i jinou metodu napt. BET pro tyto materialy?

- Pro¢ byla zvolena pravé pouZita ATB a bakterie na nichz byla G¢innost testovana?
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Ing. Miroslava Rysova vypracovala disertaCni praci na vysoce sou¢asné mezioborové
téma, zaloZenou na rozsahlé experimentalni védecké Ccinnosti provadéné v pribéhu
doktorského studia. Vytyéené cile prace v podobé optimalizace pfipravy kfemicitych
nanovlaken a jejich povrchové modifikace kyselinou hyaluronovou za ucéelem zlepseni vazby
zejména hydrofilnich kationtovych |éCiv byly dosaZzeny, coZz dokumentuji prezentované vysledky
a shrnuje jasny zavér. Kladné hodnotim rozsahly experiment s kvalitni metodikou a pfehlednym
popisem vysledkd doplnény o diskusi, a Siroky zabér prace s multidisciplinarnim presahem a
dobrym potencidlem pro praktické uplatnéni ziskanych materidlll v medicinské oblasti.
Prokazana byla také schopnost uchazeéky pracovat s odbornou a védeckou literaturou, vyuzit
informaci pro vlastni samostatnou védeckou ¢innost, schopnost dosazené vysledky zhodnotit a
interpretovat je do adekvétnich zavérd. Uroveni préace a celkovy dojem z ni ur&itym zptisobem
degraduji formalni a stylistické chyby, které ovsem nesnizuji jeji odbornou uroven.

Z uvedeného se domnivam, Ze predlozena disertacni prace spliiuje poZzadavky kladené na

praci tohoto typu a doporucuji tuto praci k obhajobé.

V Brnég, 10. 2. 2022 doc. PharmDr. Jan Gajdziok, Ph.D.
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