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Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Terezy Bélinové s nazvem ,Studium interakce bunék

s hanocasticemi s vyuZitim v biomediciné “

Mgr. Tereza Bélinova predloZila k oponenture disertacni praci, ktera se zabyva odpovédi lidskych
bunék na expozici nanocasticim a to zejména z hlediska role proteinové korony. Disertacni prace ma
celkem 74 stran a 5 védeckych publikaci vztahujici se k tématu disertace, na kterych se autorka
podilela. Text je rozdélen do 11 kapitol, které zahrnuji spolecny Gvod, cile prace, metodiky, popisy
publikovanych i nepublikovanych vysledkd, diskuse k diléim ciliim, zavéry a pfehled literatury. Prace
je psana v odborné anglictiné a plsobi kompaktnim dojmem. Obrazky jsou graficky povedené a
dobfe zapadaji do textu. Autorka pouziva spravnou terminologii a disledné se odkazuje na pouZitou
literaturu.

Spole¢ny Uvod poskytuje srozumitelné informace o fyzikalné-chemickych vlastnostech nanodcastic, o
moznostech interakce nanocastic s biologickymi objekty a naslednych zménach v chovani bunék.
Metodiky, které jsou popsany u publikovanych vysledk( jsou kratce shrnuty a metodiky pouZité
k ziskani dosud nepublikovanych dat jsou rozepsany detailné. Ocenuji rozdéleni kapitol vysledky,
diskuse a zavér na podkapitoly dle jednotlivych cild. Text je diky tomu pfehledny a jednotlivé
podkapitoly ucelené. V ramci vysledkd autorka jasné oznacila a kratce shrnula dosazené vysledky,
které jiz byly publikované a vysledky zatim nepublikované. Diskuse se orientuje zvlasté na
nepublikovana data a zaroven dava vysvétleni a SirSi pohled na pfipadné otazky ohledné nékterych
(necekanych) vysledka. Zavéry k jednotlivym cildm prace jsou jasné a stru¢né formulovany.

Po strance kvality vlastniho textu lze mit k praci minimalni vyhrady spocivajici v obcasnych
nepresnostech nebo preklepech (napf. str.12 ... PC corona... =protein corona corona nebo str. 13 ...

natural cancer immunity... =natural killer cell / anticancer immunity? ).

Aktudlnost zvoleného tématu

PredloZena prace odrazi soucasny trend vyzkumu. Nanocastice jsou v souCasné dobé atraktivnim
materidlem svysokym potencidlem pro |éCebné a diagnostické vyuziti. Nicméné s extenzivnim
vyzkumem jejich biomedicinského vyuZiti se ¢asto nardzi na nepredvidané odpovédi biologického
systému (pfipadné toxicitu) a to zvlasté po aplikacich nanodastic in vivo. Detailni studium
(v podminkach in vitro) potencialné vyuzitelnych nanocastic vzhledem kinterakcim s bunkami je

aktualni, aby se vyloucily nevhodné typy nebo Upravy nanocastic.

Cile disertacni prace, zvolené metody a vysledky

Cile disertacni prace jsou Ctyfi — déleny dle zkoumanych nanocastic (Si-QD, Si-C, Au a DND).
Jednotlivé cile jsou struc¢né a jasné formulovany. PredloZena prace pokryva interdisciplinarni téma
¢imz je dano i velké mnoizstvi riznych metod. Kazda metodika je komentovana vzhledem ke svému



pouziti a vede k ziskani dil¢ich vysledkud. Autorka také objasriuje pripadné problémy v metodice, kdy
nemohla byt generovana data (napf. Cryo-TOF-SIMS FIB SEM). Vysledky jsou dobfe popsané a
diskutované. Zavéry prace naplnuji jeji vytyCené cile. K praci nemam zasadni vyhrady.

Komentar:

V abstraktu (cile prace) jsou zminény pouze Si a Au nanocastice, ale prace pojednava i o ND Casticich.
Na strané 27, radek 6 je uvedeno, Ze SiQD 1100 byly toxické a SiQD 1050 ne. Chybi mi vysvétleni
(diskuze), proc byly tak odlisné (vedle toxicity i rozdilna agregace) — velikostné se lisily pouze o 1nm.
Vzhledem k tomu, Ze zavér uvadi: Si QD jsou méné toxické nez klasické QD, tak by bylo vhodné
ukdzat, jak vypada dana analyza u klasickych QD (zahrnout takovy vzorek vramci kontroly
experimentu).

Strana 35. Je otazkou, do jaké miry lze usuzovat na imunomodulacni efekt u permanentni linie
v monokulture. Situace bude pravdépodobné velmi odliSna pfi pouZiti kokultur nebo napt. PBMC, kde
budou pfitomné bunécné typy vzajemné komunikovat a regulovat tvorbu pfipadnych cytokinG. Pro
dalsi hodnoceni imunomodulacni vlastnosti nanocastic by bylo vhodné uvaZovat vyuziti vice
komplexniho modelu.

Splnéni podminek samostatné tvirci védecké prace

PredloZena disertacni prace vykazuje vsechny znaky pro splnéni podminek samostatné tvirci védecké
prace a obsahuje plvodni vysledky. Tyto vysledky byly publikovany v péti impaktovanych ¢asopisech
a dvé prace jsou prvoautorské.

Zavér

Na zdkladé posouzeni pfedlozené prace z hlediska jeji védecké Urovné, pristupu feseni a vysledkd,
konstatuji, Ze prace spliuje pozadavky kladené na disertacni praci. Nedostatky uvedené v posudku
nesnizuji celkovou kvalitu disertace. Z vySe uvedenych dlvodl doporucuji disertacni praci Mgr.
Terezy Bélinové k obhajobé.

Otazky:

1. V préci jsou pouzivany Ctyfi typy nanocastic (a rGzné pristupy charakterizace). Podle ¢eho
byly nanocastice vybirany a pro¢ se prdce nezaméfila detailné na jeden vybrany typ
nanocastic? Lze vyvodit néjaky spolecny zavér platny pro vSechny testované nanocastice (z
hlediska jejich efektu po internalizaci do buriky)?

2. Invitro testy jsou prvnim krokem v charakterizaci nanocastic, ale vysledny efekt ¢asto jiny od
situace v in vivo podminkach a prakticka aplikace nanocastic neni mozna. Budou nadéjné
Castice dale studovany?

3. Str.34 odstavec 2 — zde je uvedeno, ze SiC-NH2 a SiC-x vedly ke stejnému snizeni
membran.potencidlu, ale ve vysledku k opacnému efektu vzhledem k metabol.aktivité
mitochondrii (inhibice vs. aktivace). Na strané 52/53 je toto pozorovani vysvétleno tim, Ze
metabol.test detekuje i jiné bunécné dehydrogendzy. Toto ale stale nevysvétluje, proc je
mezi SiC-NH2 a SiC-x vzorky takovy rozdil? Lze to néjak vysvétlit na zakladé
literatury/dat/zkusenosti?

4. Na obrazku 13 strana 43 jsou zobrazeny frakce vzorku v jednotlivych odmyvacich krocich.
Kdyby se jednalo o vétsi nanoclastice, predpokladala bych, Ze doslo k odmyti ,soft”
proteinové korony a proteiny, které detekuji jsou ty, které tvofi ,hard” koronu. Nicméné



nanocastice zde pouzité jsou USNP, u kterych se korony neodlisuji. Jaké proteiny zde tedy
detekuji po konecném odmyti — ty které jsou NP nejblize?/maji nejsiln&jsi interakci s NP?
Existuje hypotéza, jaké proteiny a vjaké mife odmyvam a kdy s odmyvanim skoncit? Po
ustaveni prvotni rovnovahy a vytvoreni prvotni korony — z(stdva tento stav/obal stabilni

nebo dochazi k jeho vyvoji/starnuti — pfi pobytu v médiu pred internalizaci burikou?

V Praze, 11. listopadu 2020

Veronika Benson



