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Predkladand disertacni prace je zamérena na studium velmi aktualni problematiky
uhlikovych nanomaterial(i (= CNMs), a to konkrétné dvou typ( grafenu a mnohosténnych
uhlikovych nanotrubicek (MWCNTs). U téchto materidld bylo cilem charakterizovat jejich
biologicky efekt u dvou bunécnych model( - primarnich monocytt izolovanych z periferni krve
darcli a THP-1 makrofagové linie. Vzhledem k tomu, Ze CNMs jsou stale vice v ramci lidské
¢innosti vyuZivany v pramyslu, mediciné ¢i védecko-vyzkumné oblasti, je duleZitost
studovaného tématu zfejma. Disertacni prace je sepsana v souladu s definovanymi cili, jimiz
u vybranych typl bunék byla stanoveni: 1) cytotoxicity CNMs, 2) produkce cytokinl po

inkubaci s CNMs, 3) imunomodulaénich uc¢inki CNMs.

Disertacni prace je clenéna dle klasického formatu, kdy je nejprve zpracovana
teoreticka Cast, a poté nasleduji ¢asti tykajici se cild, pouzitych metodik, vysledky, diskuze
a zavér. Text prace je sepsan velmi Ctivé, srozumitelné, stylisticky bez jakychkoliv nedostatkd,
a je nutné vyzdvihnout velmi malé mnozstvi preklepu, resp. v celém textu jsem postiehl pouze
Ctyfi. Toto svédci o velmi peclivé praci na vlastnim textu. Citacni normy byly splnény, ackoliv
drobnym nedostatkem muze byt napf. stfidani zkratek Ci plnych nazva ¢asopist v Seznamu
literatury, resp. (ne-)uvadéni Cisel stran u citaci. Toto ale nijak nesnizuje celkové vynikajici

dojem ze sepsaného textu.

V teoretické ¢asti autorka v souladu s prvnim cilem zpracovala na 18 stranach detailni
popis soucasného stavu znalosti o typech CNMs a jejich vlastnostech ovliviiujicich imunitni
systém. Lze ocenit, Ze vétSina obrazkd je nakreslena v programu Biorender (pravdépodobné
autorkou) a je tak pfesné odpovidajici v dané kapitole uvadénému tématu. Metodicka ¢ast
podrobné popisuje experimentalni kroky, které byly postupné provadény k dosazeni

stanovenych cilll. Popis nékterych metod je doplnén i o dosazené vysledky.
Vysledkova ¢ést se sklada z ¢asti odpovidajicich ciliim. Nejprve jsou charakterizovany

fyzikalné-chemické vlastnosti CNMs, ddle pak jejich disperze. V dalsi ¢asti jsou prezentovany
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vysledky testovani biologickych ucinkdi CNMs u vybranych bunéénych modeld, tj. intracelularni
lokalizace, cytotoxicita, indukce produkce cytokin(i, a nasledné jsou cilené charakterizovany
cesty aktivace inflamasomu NLRP3. K tomuto ucelu byly pouzity také geneticky modifikované
bunécné linie, coZ jen potvrzuje mechanisticky pfistup pfi vypracovani celé DP. V posledni
kapitole vysledkové ¢asti jsou uvedeny vysledky z testovani imunomodulacénich vlastnosti
CNMs, kdy u obou bunécnych modelt bylo k tomuto Ucelu vyuzito stimulace v prfitomnosti tfi
kmen( bakterii. Vysledky jsou nasledné podrobné diskutovany a lze ocenit, Ze jejich finalni
zhodnoceni neni provedeno pouze porovnanim vici vystupiim studii ostatnich autor(, ale i
v rdmci popisu limitaci pouzitych metod, resp. dosazenych vysledk(. V Zavéru jsou vystupy

disertace shrnuty.

Vétsina vystupl uvedenych v DP byla publikovdna v nékolika plvodnich védeckych
pracich v ¢asopisech s IF, u nichz je doktorandka hlavni autorkou (2 prdace), nebo
spoluautorkou (2 prace). Déle je Mgr. Svadlakova uvedena v autorském kolektivu u dalsich
6 odbornych praci uverejnénych v ¢asopisech s IF a u jedné prdace v ¢asopisu bez IF, coz jen
prokazuje jeji velmi vysokou védecko-vyzkumnou aktivitu béhem PGS. Své vysledky
prezentovala na 3 konferencich, v¢. zahranic¢nich, jako hlavni autorka, a to 1x formou

predndsky a 2x formou plakatového sdéleni.

K praci mam ndsledujici dotazy a drobné komentare:

Dotazy:

1) Jak opakované uvadite, ke stabilizaci dispergace obou vzork( grafenu jste pouzili cholat
sodny o dané koncentraci. V textu prace napf. uvadite, Ze koncentrace cholatu u bunék byla
0,004% (str. 41), popf. 0,02% (str. 32). P¥i studiu dispergace obou vzork(i grafenu pomoci DLS
(str. 48, obr. 21) vdaném prostfedi mate uvedeno, Ze zde byla studovana dispergace
v destilované vodé, resp. kultivaénim médiu. Znamena to, Ze pfi stanovenich dispergace obou
vzorku grafenu pomoci DLS cholat pouZit nebyl? A s vySe uvedenym souvisi i druhda otdzka, zda
byla koncentrace choldtu pfi pokusech na bunkach stale stejna?

2) Jakou vyslednou koncentraci mély vzorky grafenu testované pomoci DLS (str. 48, obr. 21)?
V experimentdlni ¢asti je k tomuto uvedeno (str. 33), Ze ,...suspenze byly 10x ziedény...” ale
neni uvedena vyslednd testovana koncentrace vzork(. Je zndmo, Ze koncentrace analytu
ovliviiuje tvorbu aglomerat(, a proto na obr. 21 prezentovana data, resp. dispergace vzorku
grafenu v buné¢ném médiu, pak muaze byt odlisnd, pokud nespada do rozpéti koncentraci
0-60 pg/mL testovanych u bunék.

3) Ke stanoveni koncentrace produkovanych cytokinG jste u nékterych z nich vyuZili systémy
reportérovych bunék, u jinych standardni metodu ELISA. Nabizi se otazka, proc€ jste nepouzili
pouze jediny metodicky pristup pro stanoveni koncentrace cytokinl, resp. jaké tyto dva
principy stanoveni koncentraci cytokini mohou mit odliSnosti (senzitivita, ne/vyhody, apod.)?



4) Mate néjaky navrh vysvétleni riznych vystupl z testovani modulace produkce cytokinl po
inkubaci s CNMs po stimulaci bakteridlnimi kmeny, kdy u THP-1 linie a primarnich monocytu
bylo dosazeno odlisnych vysledk(?

5) V Tabulce 1 (str. 31) uvadite vysledky elementarni analyzy. Ackoliv je v obou vzorcich
grafenu prokazana pfitomnost cca 5-7 % kysliku, pfesto jsou vzorky povaZovdany za grafen, a
ne za oxid grafenu. Proto se nabizi otdzka, jestli v literatufe existuje néjaka hranice %
zastoupeni kysliku, kdy je nasledné vzorek povazovan jiz za oxid grafenu, a ne grafen?

Pripominky formalniho charakteru:

- v textu opakované pouzivate vyraz ,karbonové nanomaterialy”. Mozna by ale bylo lepsi volit
Castéji pouzivané oznaceni ,,uhlikové nanomaterialy”

- nazvy enzym0 maji byt dle ceské nomenklatury psany dohromady, Cili
Llaktdtdehydrogendza®, aj.

- na obr. 26-29 prezentované vysledky z testovani aktivity LDH by pravdépodobné mély mit
minimalni hodnotu 0 %, aby prezentovand data méla biologicky smysl.

Zavérem shrnuji, ze Mgr. Tereza Svadlakové béhem zpracovani své disertace vyuZila
celou fadu pokrocilych bioanalytickych postupt a prokdzala schopnost systematické védecké
prace. Jeji vysledky poukazujici na imunomodulacni vlastnosti uhlikovych nanomaterialt
mohou byt velmi vyznamné pro dalsi vyzkum v rdmci této problematiky. ProtoZe vSechny
kladené cile disertaéni prace byly splnény, a to véetné poZadované publikacni aktivity,

doporucuji predlozenou disertacni praci k obhajobé.
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