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Piedlofena disertaéni prace se zabyva aktualni problematikou biodegradabilnich
polymernich systému, jejich formulaci a liberaci modelové 1étivé latky z pfipravenych
oligoesterovych nosici.

Cil prace je popsan jasné a prehledng. Autor se zaméfil na zkoumani reologickych
vlastnosti soustavy polymer-plastifikitor a vyhledani vhodnych struktur biologicky
odbouratelnych nosi&f, testovani t&chto oligoesterovych matric s ohledem na jejich vlastnosti
a schopnost uvoliiovat modelové lécivo, v tomto pripadé kyselinu listovou.

Disertaéni prace obsahuje 175 stran textu a je rozdélena do 10 &asti. Teoreticka Cast
popisuje obecné mechanismus a pribéh degradace polymeru, biodegradabilni polyestery
(polymery a kopolymery kyseliny mlé&né, polyestery z bifunk&nich monomerd, jejich vyuZiti
pro schopnost biodegradace a lokalniho piivodu légivé latky svyuZitim u nadorovych
onemocnéni.). V této souvislosti autor popisuje ulohu kyseliny listové v metabolismu bunék a
principy endocytozy pfi priniku filuth a jejich konjugatd do bunék, ukazuje piiklady jejich
depozice do tkani s nadorovymi buiikami.

Experimentalni ast popisuje pouZité pristroje a chemikalie, oligoesterove nosice, jejich
sloseni, charakteristiky a model 1é8ivé latky — mikronizovanou kyselinu listovou. Pfehledné
popisuje piipravu vzorki pro jednotliva stanoveni jejich vlastnosti a pro testovani liberace.

V dalsi &asti jsou prehlednd prezentovany vysledky formou tabulek a grafli rozdélenych do
gasti tykajicich se reologickych vlastnosti, bobtnani a eroze matric a liberace kyseliny listové
z filmi a matric.

Diskuzi autor zaméfuje struéné na vlastni metodiku prace, obgirngji diskutuje o viskozité
plastifikovanych nosi¢i a bobtnani polymerli, komentuje jejich erozi pfi degradaCnim
procesu. Podrobngji se zabyva problematikou liberace kyseliny listové zfilmd a
plastifikovanych a zesiténych matric.

Diskutované vysledky jsou formulovany v zaverech, které tvori dal3i ¢asti disertace. Autor
se vyjadtuje k viskozit€, erozi, bobtnéni systémi a k liberaci kyseliny listové. Ze zavéretneho

souhrnu je ziejmé, Ze cile prace byly jednozna€né splnény.



Text disertaCni prace je doplnén (iplnym seznamem v textu pouZitych zkratek a prehledem
literatury obsahujicim 227 literarnich citaci. Nésleduje seznam publikaci autora v domacich i
zahraniCnich Casopisech a ve sbornicich pfednéSek a posterii vydavanych doma i v zahraniéi.

PredloZeny spis disertatni prace hodnotim jako velmi zdafily, teoreticka i prakticka &ast
obsahuje mnoho cennych védeckych informaci z oblasti feSené problematiky a jisté bude i
zdrojem informaci pfi dal§im vyzkumu t&chto biodegradabilnich polymert v systémech
s prodlouZenym uvoliiovanim 1égiv.

K autorovi disertatni prace mam tyto otazky:

1. Vpfipadé liberace kyseliny listové zoligomernich matric (tab. 98, obr. 47)
vykazovaly vzorky 7A-150-6 a 7B-150-6 liberaci s rozdilem hodnot téméf 50 %, i
kdyZ byly pfipraveny za stejnych podminek a ve stejném sloZeni. Je mozné tyto obé
hodnoty zprimériiovat?

2. Jake jsou zpiisoby parenteralni aplikace studovanych systémi in vivo injekéni jehlou a
za jakych dalSich podminek? Poéita se i s pouZitim jiné neZ injekéni implantaéni
techniky?

3. Prib&h bobtnani nebyl v jednoznaéném vztahu k prib&hu eroze, ktera probihala
kontinuIng, bobtnani nikoliv. Jsou znidmy n&jaké rozdily v chovani mezi vétvenymi a
linearnimi polymery praveé z hlediska bobtnani a eroze?

4. Polyethyleniminy pfidavané do nosie zplsobuji sifovaci efekt, coz vedlo
k prodiouZeni uvoliiovani kyseliny listové. Mohl by autor blizeji vysvétlit
mechanismus pilisobeni polyethylenimind ve studovanych matricich a piipadné
moznosti vyuZiti kompozic s polyethyleniminy?

Zaver:

PfedloZenou disertatni praci hodnotim jako pfinosnou pro oblast novych lékovych forem
s prodlouZenym uvoliiovanim 1é¢iv. Mgr. Tomas Klein prokézal na zaklads stanovenych cild
schopnost samostatné fefit védecké problémy, pracovat s odbornou literaturou, poznatky
aplikovat do experimentalni prace a formulovat zavéry pro dal§i vyzkumnou &nnost ve
védnim oboru farmaceuticka technologie. Predlozeny spis jednoznaéné spliluje z hlediska
viech kriterii poZadavky kladené na prace tohoto typu. Doporuéuji proto, aby Mgr. Toméagovi

Kleinovi byl po ispéiné obhajobé& udélen titul Ph.D.
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