Posudek diserta¢ni prace
Nanocastice s modifikovanym povrchem v 1é¢bé zavaznych onemocnéni CNS

Ptedkladana disertacni prace Mgr. Dany Marekové je vénovana vyvoji kultivacnich
systéml bunck glioblastomu, vyvoji nanocastic vhodnych pro rtizné typy medicinskych
aplikaci a ovéteni ucinnosti téchto nanoc¢astic v modelu glioblastomu in vitro a in vivo. Téma
disertacni prace je velmi aktudlni a vyznamné. Nanocastice s upravenym povrchem piedstavuji
slibny zpiisob, jak zacilit 1é€¢ivo na nddorovou tkan a zvysit u¢innost 1é¢by, multifunkéni
teranostické Castice 1ze soucasné vyuzit jako kontrastni znacky pfti in vivo zobrazovani. Vyzkum
biologickych uc¢inkl noveé vyvijenych nanocéstic je nezbytnou soucasti tohoto procesu. Jako
vyzkumny model byl zvolen glioblastom, jenz patii k nejagresivnéjSim a nejobtiznéji

lécitelnym nadortim.

Prace sleduje Sirokou Skélu parametri vztahujicich se kizolaci a charakterizaci
bunéénych linii, bunécné proliferaci a smrti, k angiogenezi a k tumorigenezi in vivo.
Doktorandka zvladla celou fadu metodickych pfistupti, které vhodné vyuzila k danému cili.
Zcela v souladu se souasnym smérem vyzkumu je také vyuziti 3D bunéénych kultur jako
modelu, ktery 1épe reprezentuje situaci in vivo nez 2D techniky kultivace. V rdmci prace
doktorandka izolovala fadu priméarnich bunéfnych linii a charakterizovala je v riznych
podminkach kultivace in vitro i v xenograftovych modelech. Prokazala vliv zptsobu kultivace
na fenotyp bunék glioblastomu a zavedla systém sféroidi vhodny jako testovaci platforma pro
ucely personalizované mediciny. Z vysledk mimo jiné vyplyva, ze tento systém je vhodny i
pro buiiky s fenotypem CD133". Tyto buiiky byly schopné tumorigeneze v imunodeficitnich
mySich, coZz je vyznamné zjiSténi, protoZze souvislost tohoto dilezit¢ého markeru
s klonogenicitou a tumorigenicitou u glioblastomu neni zcela objasnénd. V Casti prace
vénované nanocasticim autorka prokazala vysokou protinddorovou ucinnost doxorubicinu
vazaného pH-senzitivni hydrazonovou vazbou na superparamagnetické Castice oxidu Zeleza.
Tento ucinek byl jesté posilen navazanim cilictho RGDS peptidu na ¢astice. Dale se autorka
vénovala nanocasticim zalozenym na feritu manganu a zinku jako kontrastnim latkam pro in
vivo zobrazovani a pifipadnému zékladu teranostickych castic. Pomoci TEM potvrdila
pfitomnost téchto Castic v bunkach a pomoci bioluminiscence a MR 1 jejich pfitomnost
v pokusnych zvifatech, a to i pfi relativn€ nizkych koncentracich ¢éstic ve srovnani s komeréné

dostupnymi nanoc¢asticemi na bazi oxidu Zeleza.



Po formalni strance prace odpovida pozadavkim na disertacni praci. Je zpracovana velmi
ctivé a peclivé (pouze na str. 39 chtéla autorka pravdépodobné uvést ,.transdukce onkogenu
pomoci CRISPR/Cas9“) a doplnéna o piehledna schémata a obrazovou dokumentaci.
Teoreticky uvod a diskuse jsou podpoieny 114 citacemi a svéd¢i o dobré orientaci doktorandky
v dané problematice. Prace je zalozena na 4 pavodnich vyzkumnych pracich publikovanych
v impaktovanych Casopisech, se souhrnnym IF = 10,79, doktorandka je dale prvni autorkou

nebo spoluautorkou 5 pivodnich praci se souhrnnym IF = 19,79.
K praci mam nasledujici dotazy:

1. Autorka zmifluje inverzi metabolismu jako mozZné vysvétleni posunu od migrace k proliferaci
mezi primarnimi bufikami a buitkami z xenografti (str. 98). Jaké metabolické déje ma

konkrétné na mysli?

2. Buiiky pro transplantace byly po vyjmuti z dusiku znovu charakterizovany pomoci pratokové
cytometrie (str. 49). Uchovaly si buiiky po rozmraZzeni ptivodni charakteristické markery nebo

dochazelo k né€jakym vyznamngj$im zméndm fenotypu?

3. MZF magnetické nanocastice byly u BM-MSC bunék nalezeny pouze v cytoplazmé,
pfipadné v endozomalnim / lyzozomalnim kompartmentu, nikoli v jadfe (Obr. 29). Pozorovali

jste to 1 u bun¢k glioblastomu? Ovliviiuje nuklearni lokalizace toxicitu téchto nanocastic?

4. Jaké vlastnosti by méla mit idedlni teranosticka ¢astice a které ¢astice jsou doposud nejblize

k naplnéni tohoto idealu?

Zavérem lze konstatovat, Ze disertacni prace Mgr. Dany Marekové zcela splnila vytéené
cile. Tato prace spolu s publikacni aktivitou doktorandky mé opraviuji k prohlaSeni, Ze
doktorandka prokazala schopnost samostatné védecké prace. Proto doporucuji, aby po tspésné

obhajob¢ disertacni prace byl Mgr. Dan¢ Marekové udélen titul Ph.D.
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