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Posuzovana diserta¢ni prace je koncipovana jako komentovany soubor tii publikaci a
jednoho manuskriptu, které jsou zaméteny na vyvoj a studium novych ftalocyaninovych
fotosensitizérd. Autorka ji sepsala v ceském jazyce, pficemz lingvisticka uroven je vysoka a
vyskytuje se minimalni pocet pieklepl a nespravnych formulaci (napf. ve vodnim prostiedi).
Rovnéz z védeckého pohledu je prace bezesporu kvalitni a reflektuje velmi dobrou orientaci
Mgr. Halaskové v tématu fotodynamické terapie (PDT) (vyjimeéné se objevuji nesrovnalosti
V ndvaznosti na pouziti neaktualniho odkazu, napt. ze Tookad je zkouman pro 1écbu nadora,
tato latka je pfitom jiz n¢kolik let schvéalena, nebo naopak je uvedeno, ze latky SGXszo1 a LUZ11
jsou schvalena pro PDT, na trh ale zatim uvedeny nebyly). Prace obsahuje vSechny zdvazné
oddily, jednotlivé kapitoly jsou klasicky ¢lenény a jsou vedeny v logickém uspotadani.
V teoretickém tivodu autorka vysvétluje princip PDT se zohlednénim biologickych i fyzikalné-
chemickych aspekti. Podrobnéji se vénuje typim bunécné smrti. Dale popisuje vyhody a
nevyhody této lécebné strategie, mechanismy uc¢inku v ramci onkologického uziti a milniky
klinickych aplikaci. Navazuje cili prace, komentafi k publikacim/manuskriptu a zdatilou
souhrnnou diskusi. Praci uzaviraji kapitoly zavéry, ptehled publikaci v¢etné podilu autorky,
prezentace na konferencich a samoziejmé piilohy ve formé publikaci/manuskriptu.

Téma PDT je aktualni a kontinudlné¢ se posouvd od vice méné neselektivnich
fotosensitizéri prvni generace k chytrym molekuldm umoZiujicim cilenou distribuci.
Systematickym studiem autorka spolu s kolektivem pomohla popsat rozdily mezi
fotodynamickou aktivitou kationickych vs. anionickych ftalocyaninovych fotosensitizérii a
vliv ruznych chemickych substituenti. Detailné popsala biologické aspekty vyvijenych
substanci, v€etné indukovanych morfologickych zmén, typu a dynamiky bunécné smrti,
distribuce a redistribuce do/z bunénych organel a interakci s biologickymi membranami a
plasmatickymi bilkovinami. V ramci pfilozeného manuskriptu pak studovala moznost vyuziti
amfifilnich ftalocyaninli pro svétlém fizené uvoliiovani 1é¢iv z liposomu, jmenovité
doxorubicinu. Prace jako celek pfinesla hodnotné vysledky, které mohou byt vyuzity pfi
designu a vyvoji novych fotosensitizérti. Vysokou kvalitu vysledki recipro¢né odrazi kvalita
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casopist, v nichz byly publikovany. VSechny prace byly otistény v ¢asopisech renomovanych
nakladatelstvi, pfi¢emz prvoautorské publikace ptipadaji do Q1 a Q2 Casopisii a spoluautorska
dokonce do D1. Manuskript je vrecenznim fizeni v Q1 periodiku. Dle prezentovaného
prehledu se Mgr. Halaskova signifikantné podilela na generovani vSech publikovanych praci,
jen je pon¢kud zvlastni, ze u prvoautorskych publikaci neuvadi sviij podil na sepisovani.

Pro diskusi béhem obhajoby diserta¢ni prace navrhuji tyto nasledujici dotazy:

1) Jak sama uvadite, Gsili vynalozené pfi vyvoji novych fotosensitizéri se zdaleka ne
umérné odrazi v poctu schvalenych 1éc¢iv. Napt. v onkologické oblasti je v EU
schvaleno jen par 1é¢iv, pficemz vétsina byla uvedena na trh kolem roku 2000. Mohla
byste trochu podrobnéji diskutovat faktory, o nichz si myslite, Ze jsou rozhodujici pro
tento nesoulad?

2) Jednim z mechanismt PDT v onkologické oblasti miize byt destrukce cévniho zasobeni
nadoru. Nemuze byt tento mechanismus nebezpecny z pohledu vysokého rizika vzniku
trombu a naslednych ischemickych ptihod? Prokazalo se toto riziko v né&jakych in vivo
studiich?

3) Uvadite, ze cilené ptisobeni PDT na cévy mize vést ke kompenza¢nimu zvySeni
angiogeneze. Z farmakologického pohledu by tedy teoreticky mohla byt vhodna
kombinovana terapie pomoci fotosensitizéri a VEGFR inhibitort (napf. axitinib,
lenvatinib aj.). Byla tato hypotéza jiz studovana? Pokud ano, jaké byly vysledky?

4) Velmi se mi libi koncept vyuziti fotosensitizérti jako zprosttedkovateli cileného
(svétlém fizeného) uvolnéni 1éciva z liposomi vV misté farmakodynamického ucinku.
Jak daleko je tato strategie od klinického vyuziti? V jakych oblastech mimo onkologie
by mohla najit vyuziti?

5) Podobné se mi zamlouva koncept tieti generace fotosensitizérl, ktery kombinuje tyto
ptistup mtze vyrazné vylepsit bezpecnost PDT. Je vyvoj tfeti generace fotosensitizért
zatim plné v experimentalni rovin€ nebo jiz dochézi ke klinickému testovani? Pokud
dochazi, o jaké aplikované cilici prvky se jedna?

Zavérem je mozné konstatovat, Ze svou doktorskou praci Mgr. Halaskova doklada
rozsahlé teoretick¢é 1 praktické znalosti v oblasti hodnoceni biologickych vlastnosti
fotosensitizér(, a to véetné schopnosti prezentovat ziskana data ve formé kvalitnich védeckych
publikaci a ptispévki na konferencich. PfedloZzenou praci hodnotim jako velmi hodnotnou
védeckou studii, ktera pIné spliuje pozadavky kladené na disertaéni praci. Vzhledem k témto
skute¢nostem doporucuji, aby prace byla pfijata k obhajobé a zaroven navrhuji, aby po jejim
uspéSném absolvovani byl Mgr. Marii Halaskové udé€len akademicky titul doktor ve zkratce
Ph.D.
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