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Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Terezy Svadlakové

Néazev prace: Nanocdastice a jejich vliv na imunitni systém

Piedlozend dizertani prace Mgr. Terezy Svadlakové je zaméfena na analyzu mozného
imunomodula¢niho pusobeni karbonovych nanomateriali. Disertaéni prace ma 99 stran a je
klasicky ¢lenéna na literarni uvod, cile dizertace, metodiku, vysledky, diskusi a zavérecné
doktorandka soustfed’'uje na charakterizaci nanomateriali a nanocastic, vcetné jejich dosud
znamych imunotoxickych uc¢inkl. Dalsi ¢ast je pak vénovana zanétu a funkci inflamazomii,
jejichZz aktivace karbonovymi nanomaterialy tvofi stéZzejni Cast vysledkt dizertaéni prace.
Literdrni Gvod je napsan v odpovidajicim rozsahu a dostate¢né zduvodnuje zaméteni
experimentalni ¢asti disertacni prace.

Na tvodni kapitolu pak navazuje ¢ast obsahujici stanovené cile, jejichz naplnéni je vyjadieno
ve dvou hlavnich publikaci autorky. V metodické ¢asti bych chtél ocenit zvolené postupy
uréené k charakterizaci testovanych nanoc¢astic a nanotubulll a zejména pak pouziti bunécnych
linii pro studium aktivace inflamazomu.

Vysledky experimentalni prace potvrzuji zavislost indukce cytotoxicity na velikosti a tvaru
pouzitych nanocastic. Piimé cytotoxické pusobeni bylo totiz prokdzano v ptipadé monocyta
pouze u vicevrstvych nanotrubic a podobné pouze nanotrubice byly schopné bezprostiedné
aktivovat kanonickou nebo alternativni cestou NRLP3 inflamazomu. S témito wcinky
pravdépodobné souvisi i cytoplazmaticka lokalizace nanotrubek a jejich schopnost poSkodit
lysozom s naslednym anikem katepsinu. Naproti tomu mensi GP1 a GP2 nanocastice byly
dominantné¢ lokalizovany v endozomech a byly schopny aktivace inflamazomu jenom
v kombinaci s dalsim signalem, kterym byl muramyl dipeptid. Za nejvice ptinosné vysledky
povazuji prukaz schopnosti pouzitych nanomateriali modulovat zanétlivou odpoveéd
makrofagi a monocyti vici teplem usmrcenym bakteriim. Piekvapivym nalezem je rovnéz

vliv GP1 nanocastic na diferenciaci monocyti. Ziskané vysledky jsou zcela nové a maji



prakticky vyznam pro vyuziti karbonovych materialt v klinické praxi. Kvalitu ziskanych
vysledku rovnéZ podporuji publikace v ¢asopisech s vysokym impakt faktorem

Na zavér bych chtél konstatovat, Zze predlozend dizertaéni prace Mgr. Terezy Svadlakové
prokazuje autoréinu védeckou erudici a také schopnost interpretace ziskanych védeckych
vysledka v kontextu se soucasnymi védeckymi hypotézami. Vysokou uroven védecké prace
doktorandky dokladaji i pfilozené publikacni vystupy. Je tedy mozné konstatovat, Ze
disertaéni prace Mgr. Terezy Svadlakové spinila vedkeré poZadavky podle Studijniho a
zkusebniho fadu UK Praha, tudiz doporucuji pfijeti jeji prace k obhajobé a po uspéSném

obhéjeni souhlasim s ud¢lenim titulu PhD.

K disertacni praci mam nasledujici dotazy:

1. Jak si vysvétlujete, ze pres aktivaci inflamazomu nedochdzi u bun¢k ovlivnénych
karbonovymi nanomaterialy k buné¢né pyroptoze.

2. V ptipadé¢ modulace zanétlivé odpoveédi makrofagh vici bakteridlnim agens byla
proké&zana zvysené produkce IL-6 a IL-10 pro HKEB a HKPA, av3ak v piipadé¢ HKSA
byla odpovéd bud statisticky nevyznamnad anebo dokonce dochazelo k poklesu
produkce cytokinu. Jak si tento rozdil vysvétlujete?

3. Vpiipadé¢ modulace zanétlivé odpovédi monocytli na bakteridlni agens vychazi
jednoznacéné jako nejucinngjs$i nanomaterial GP1, a to pfesto Ze se jednd o nejmensi
Z pouzitych nanomateriald, ktery je navic lokalizovan pouze v endozomech. Opét by

m¢é zajimal Vas nazor na tento vysledek.
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