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Aktudlnost feSené problematiky:

Pro tuto dizertalni préci bylo zvoleno vysoce aktudini téma tykajici se rozsahlého vyzkumu

transportu a depozice inhalovanych aerosolli u détskych pacientii; obecné inhalaénich technik; a také
dospélého onkologického nemocného u ného? byla in sifico a in vitro zkouména moinost cileného
inhalaéniho podani chemoterapeutika v lipozomalni formé.
Prace vychdzi a vyzkumné rozpracovava a upfesiiuje poznatky o efektivité inhala&ni lééby, kterd je
ovlivnéna fadou faktor( (napf. tvarové specifika dychacich cest, individuilni dechové schopnosti
pacienta, zvlddnuti inhalaéni techniky atd.), které maji neoddiskutovatelny vliv na oblast depozice
inhalovanych ¢astic. Rada zminénych odliénosti je spojena svékem, schopnostmi a aktudlnim
zdravotnim stavem pacienta. V oblasti inhalaéni terapie existuje aktudlni pofadavek na rozsifeni
znalosti o depozici aerosolu v plicich riiznych populaci pacientd, umoznujici lep3i pfizplsobeni l1é¢by
specifikim t&chto pacientl. Vyznam této prace vidim také ve wyuZiti inZenyrského pfistupu v podobé
vypoctového modelovani (in silico), kdy nasledné experimentaini ovéfeni pomoci studie na modelech
dychaciho systému (in vitro) vede k zisku zavért s aplikovanym medicinskym pfesahem.

Charakteristika dizerta¢ni prace:

PfedloZena dizertalni price je sepsana ve slovensting na 183 stranach, ferpa z celkem 218
citovanych védeckych publikaci a ma klasické &lenéni praci tohoto typu. Strukturdlné je prace rozdélena
na 19 kapitol, kdy Gvodni (teoretické} kapitoly jsou vénovény historii inhalaéni terapie, a pfedeviim
popisu novych aktudlnich vyzev v oblasti inhalaéniho podavani lééiv {cilena terapie onkologickych
postiZeni dychacich cest; specifika dychacich cest a tim i nutnost pfizpGsobeni inhalaénich systémdl
détskému pacientovi; dechové profily ve spojeni s inhalagni technikou pfi nebulizaéni 1é&bé atd.).
Teoretické Casti vychazeji z kritického rozboru nejdllezitéjsich publikaci v danych oblastech. Kvituji
doplnénti teoretickych kapitol o mnoistvi zavéri z fady studii, kdy jsou struéné uvedeny i cile, provedeni

a zdvéry kaidé ze zminénych studii.



Experimentalni {ast prace se pak zabyvd tfemi zakladnimi tématy. Prvni je zamé&feno na experimentalni
identifikaci dychacich reZimi détského pacienta (10 mésict vs 5 let), vypoétové modelovani depozice a
transportu aerosold v dychacim systému téchto pacientl a experimentalni validace in silico ziskanych
dat. V této kapitole jsou diskutovany a hodnoceny dileZité inovativni poznatky vztahujici se k nutnosti
pfizphsobeni inhala¢ni terapie détskému pacientovi a je také konstatovéna dobra shoda mezi in silico a
in vivo daty, coZ miZe dopomoci rozsifeni vypoctovych pfistup( v predikci depozice aerosoli v plicich
détskych pacientd.

Druha oblast experimentélni Cinnosti je zaméfena na experimentaini identifikaci dychacich profili
pacientl pii pouZiti nebulizétoru a bez néj a stanoveni jeho vlivu na dechovy profil. Nasleduje vypoctovs
identifikace transportu a depozice aerosolli v RT pFi zohlednéni vlivu nebulizitoru na dechovy profil
pacienta. V této kapitole bylo 2ji3téno, Ze tlakova ztrdta zplsobend zkoumanymi inhalaénimi zafizenimi
miZe vyznamné oviivnit profil pritoku pfi dychani pacienta, a zirovefi se tento Ginek ligi mezi
nebulizatory v zavislosti na jejich konstrukci. Tento Géinek ovliviiuje usazovéni aerosolu v dychacich
cestdch Clovéka zejména v piipadé vétich Céstic. Pomaly a hluboky vdech muiZe pfimét pacienty dychat
s niz8im pritokem, coZ m3 za nasledek vy3si podil £astic schopnych proniknout hloubéji do plic.

Treti a posledni experimentéIné feSenou oblasti je vyvoj lipozomalnich systémil pro inhalaéni podani
erlotinibu, 1éZiva na nemalobunéény karcinom plic, a to v kombinaci s vyzkumem vhodného zpUsobu
aerosolizace téchto systémd. Price se pokousi o doplnéni této problematiky hlub3i analyzou vlivi
nebulizace na stabilitu lipozomi, &i na parametry nebulizovaného aerosolu pfi dopravovani erlotinibu
enkapsulovaného do lipozoméinihe systému. Také nabizi realistiét&j§i analyzy potencidlniho
dopravovani takového systému do plic pomoci nebulizace.

Experimentélni kapitoly maji dle mého posouzeni patfiéné nalefitosti, nadstandartni rozsah i velmi
dobrou uroven. Vramci experimentdlni innosti v prib&hu DSP obsdhl uchazet fadu dovednosti.
Celkové Ize konstatovat, Ze v pribéhu experimentdIni &innosti bylo ziskdno velké mnozstvi vysledki a
cile dizertaéni prace byly spinény. Ocefiuji pfedeviim praktickou aplikovatelnost ziskanych poznatka.

Dotazy, pfipominky a ndméty k diskuzi:

* Neékteré slovni obraty jsou ve vztahu k odbornému a védeckému zaméreni prace voleny
nevhodné (pfedeviim v ,neodbornych” pasafich Uvodu). Jde napf. o chybné pougivani termini
mimo obor uchazeée (drogy, Hyoscaminus atd.} — viz také posudek na Projekt dizertaéni prace.

e Vdiem wvnimate vy3i biokompatibilitu lipozomélnich inhalovanych &astic oproti t&m
z jednoduchych sacharid( (viz str. 19).

* Obr. 12 (s. 26} - prvni fotka dle mé neodpovida principem SMI (pruzina, colliding jets), ale spite
mfizkovému typu inhaldtoru. MiZete prosim vysvétlit?

* Potvrauji Vale vyzkumy a mate tedy podobny nazor jako studie uvedené na str. 30, ktera tvrdi,
Ze jako hranice pro respirabilnf frakci &dstic Ize pofadovat jejich aerodynamicky promér do 3
um, oproti béZné zauZivanému okolo 5 um. MiZete prosim schematicky vyjadfit, jak je to dle
Vasich experiment a znalosti se zohlednénim skupin/populaci pacientd (dle vé&ku, pohlavi atd.).

® Souhlasite s poZadavky kladenymi na NGI {Tabulka 1), nebo byste nékteré parametry volil jinak?

* Muéete prosim pfibliZit, jak stddium ovaridiniho cyklu oviiviiuje u Zen geometrii DC (s. 49)?



* MdiZete blife popsat v experimentech poufity nebulizitor a jeho vyhody, klinické pouziti a
zku3enost (Aerogen Solo)?

¢ Jak problematicka je konstrukce nebulizétoru produkujiciho &stice pro déti vhodné velikosti
tedy cca 1-2,5 um? je takovyto dostupny?

* Jaka byla koncentrace lipozomalnich &astic v aerosolizované disperzi?

ZAVER

Ing. Ondrej Misik vypracoval dizertaéni praci zalofenou na pfehledné rederSni, kritické
teoretické Casti a rozsahlé experimentaini védecké ¢innosti. Uchazed podloZil svoji dizertaéni praci
publikaénimi vystupy v €asopisech s IF (9 publikaci uvedeno v seznamu publikacl; 2x prvnij autor — jeden
under review). Jeho védeckou kompetentnost dokladuje také podil na fedeni grantovych projektd,
neimpaktové publikagni vystupy (celkem 25). Uchaze& splnil cile prace, jak je patrné zkvalitné
popsaného shrnuti. Kladné hodnotim fadu rozsdhlych inovativnich experimentu, dvoji pfistup zahrnuijici
Jjak vypoctovou predikci depozice, tak i experimentéiné stanoveriou depozici ve zvolené replice plic,
Siroky zabér a velky objem prace s multidisciplindrnim pfesahem, pfehlednost, logické ¢lenéni a vazby a
v neposledni fadé pfesah do aplikaéni sféry. Prokdzdna byla také schopnost uchazete pracovat
sodbornou a védeckou literaturou, vyuit informaci pro vlastni samostatnou védeckou ¢innost,
schopnost dosaZené vysledky zhodnotit a interpretovat je do adekvatnich zévéri a také préce ve
védeckém tymu. Z uvedeného se domnivam, ¥e uchazeé dostateiné prokdzal tviréi a védecko-
vyzkumné schopnosti a pfedloZena dizertacni prace spliiuje poiadavky kladené na prici tohoto typu.
Na zékladé vyse uvedeného doporuéuji, aby byla predlosend dizertaéni préace Ing. Ondreje Misika pfijata
k obhajobé a byl mu po dspéiné obhajobé a splnéni viech pfedepsanych povinnosti ud&len titul Ph.D.
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