Oponentsky posudek na diserta¢ni praci k ziskani titulu PhD

Mgr. Monika Zarska: Biomedicinské aplikace kationickych zlatych nano&astic

Predkladana diserta¢ni prace se zabyva vyvojem kationickych zlatych nanocastic ve tvaru
nanotyc¢inek S novymi povrchovymi modifikacemi pro potencialni aplikace v 1é¢bé nadorovych
onemocnéni, predev§im pomoci plasmonické fototermalni terapie. Vzhledem k zavaznosti
nadorovych onemocnéni se jednd o téma vysoce aktualni, zejména pokud k této 1é¢b¢é ma byt
vyuzito i zcela novych a modernich postupi na zakladé nanotechnologii, cilené dodavky 1é€iv,
imunomodulace i aplikace kmenovych bung¢k jako potencialnich nosi¢ti nanocastic.

Prace je zaloZena na Ctyfech primdrnich publikacich v renomovanych €asopisech (naptiklad
Biomaterials, aktualni IF 14), z nichz na dvou je Mgr. Zarska prvni autorkou, a na dvou
korespondenc¢ni autorkou. Prace obsahuje i vysledky dal§iho nové pfipravovaného ¢lanku. Bez
piiloh ma prace 95 stran a obsahuje 363 citaci.

Uvod kpraci prehledné shrnuje aktudlni stav poznani o chovani zlatych nano&astic
Vv biologickém prostfedi a o jejich aplikacich v medicing, jako je zobrazovani patologickych
lozisek v tkanich, biosenzorika, cilena dodavka 1é¢iv, genti i RNA, i kombinace diagnostiky a
1é¢by, tzv. teranostika. Cast experimentalni pak podrobné mapuje piipravu a zejména
povrchové modifikace nanocastic, jejich vazbu na buiky a prunik do bunék, jejich cestu a
distribuci v bunkach, distribuci a akumulaci v riznych tkanich a organech, i jejich vylu¢ovani
z bungk i z organismu. Zabyva se i bezpec¢nosti (tj. potencialni cytotoxicitou a imunogenicitou)
nové vyvijenych nanoCastic i zpisobem, jakym tyto nanocastice, zejména v kombinaci
s ozatenim laserem, likviduji nadorové buiky, a to jak na modelech in vitro (tj. klasické 2D
kultury i 3D sféroidy), tak i na modelu podkozniho nadoru mysi in vivo.

Préce je velmi pecliveé a ptehledné prezentovana s kvalitni a nazornou obrazovou dokumentaci.
Obsahuje jen ojedin€lé preklepy, jako napi. na str. 16 ,extinéni koeficient — nema byt
,.extink¢ni koeficient™? Nebo slova jako ,,ozafovani®, ,,spektraln i“

re¢
1

, »,subkutanni® ¢1 ,,nicméne*,
ale jde 0 bézné drobnosti, které nemaji zasadni vliv na kvalitu a vyznam prace. Prace ma zcela
zasadni vyznam pro vyvoj novych protinadorovych terapii a ma vysoky aplikacni potencial
pro klinickou praxi.

Prace je rovnéZ mezioborova — sdruzuje pfistupy materidlového inZzenyrstvi, charakterizace
materialt 1 fadu metod biologickych. Metody biologické byly hlavni ndplni prace autorky,
ptficemz se vsak podilela i na pripravé nanocastic (zejména na povrchovych modifikacich) a
jejich charakterizaci (spektrofotometrickymi metodami). Pfi realizaci prace spolupracovala
autorka s univerzitni i klinickou sférou.

Na zavér mam tii otazky:

1. Hned v uvodu autorka uvadi, ze nanotechnologie je obor zabyvajici se materialy, které maji
alespon v jednom rozméru velikost od 1 do 1000 nm. Ja sama znam definici z literatury, kdy
nanomateriadly jsou ureny velikosti jen do 100 nm — dale se jiz jednd o materidly
submikrometrovych ¢i mikrometrovych rozméri. Jde v praci o pieklep, a nebo se nove néjak
zZménila klasifikace nanomaterialai?



2. Autorka popisuje imunomodulatorni u¢inek nanocastic zlata, ktery mize byt jednak

nevyvolavaly nezadouci zanétlivy efekt, ale zaroven nepotlacovaly protinadorovou imunitu?

3. Myslenka vyuziti kmenovych bunék pro cilenou dodavku nové vyvijenych nanocastic zlata
do nadorové tkané, vyslovend v praci, je piimo revolucni — neobava se vsak autorka toho, ze
kmenové bunky by naopak svou parakrinni produkci rustovych, angiogennich ¢i
antiapoptotickych faktort mohly rtst nadoru podpofit?

Diserta¢ni prace jasné prokazuje vysoké ptredpoklady autorky k samostatné tvotivé védecké
praci, a proto doporucuji udéleni titulu ,,Ph.D.* za jejim jménem.
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