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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Barbory Echalar nazvanou “ Vliv nanomaterialii na
mezenchymalni kmenové bunky a regeneraci tkani“.

PredloZena disertacni prace je psana zkracenou formou, coZ znamena, Ze zaklad prace tvofti 3
recentni publikace, které jsou komentovany formou Uvodu do problému a vysledky jeho reseni.
Vjednom prfipadé je studentka prvni autorkou a ve dvou pfipadech je spoluautorkou clankd
publikovanych v solidné impaktovanych ¢asopisech. Navic je studentka jeSté spoluautorkou dalsich 8
publikaci, které nepfimo souvisi s tématem disertacni prace, prestoze se zabyvaji kmenovymi burikami
ale jejich rdzného jiného poutziti. Celd prace ma rozsah 112 stran (véetné vloZenych publikaci) a je
psana v anglickém jazyce.

Predstavené a zpracované téma je v dnesni dobé velice aktudlni. Z rGznych uhli pohledu
sledované mezenchymalni kmenové bunky po interakci srlznymi nanocasticemi a jejich
zprostiredkovany vliv na regeneraci tkané je téma velmi zkoumané, ale také velmi tézko uchopitelné,
protoZze bunécné reakce nejsou naprosto jednoznacné. PrestoZe se prace zabyva problematikou
zakladniho vyzkumu, translacni potencial je v ni jasné patrny.

Prace vychazi z predpokladu, Ze v soucasné dobé v biomediciné pouZivané nanocdstice by
mohly po interakci s kmenovymi burikami ovlivnit jejich regeneraéni a imunomodulacni potencial.
Proto se zabyva studiem vlivu rliznych nanocastic na chovani — prezivani, smrt, exkreci — kmenovych
bunék ve vztahu k moZné regeneraci, a to i ovliviiovanim nasledné funkce makrofagu.

Literarni prehled na cca 20 stranach je napsan velmi ctivé a prehledné. Studentka
k pfedstavovanym tématim vzdy piSe kladné i zaporné stranky, coz je velmi zajimavé a pro Ctenare
pfinosné. Velmi takovy pfistup ocenuiji.

Nasleduji cile prace, které uzce souvisi se zamérenim tfech komentovanych publikaci. V ramci
prvniho cile se maji charakterizovat MSC po interakci s kovovymi nanocasticemi, které maji
antimikrobidlni charakter. V ramci druhého cile se ma objasnit vliv téchto nanocastic na terapeuticky
potencial MSC a treti cil by mél odhalit cytotoxicky efekt téchto nanocastic na MSC.

Poté nasleduje cca 44 stran, kde je vidy na Uvod vioZené publikace sepsan jeji struény prehled
(max 2 strany) — cil, metodicky pfistup, vysledky a zavér.

Ndsleduje kapitola Diskuse, kde jsou na 7 strandch diskutovany vysledky, kterych bylo dosazeno
v ramci jednotlivych vloZzenych publikaci. Tato kapitola ale pouze opakuje (vlastnimi slovy) diskuse
z pfilozenych ¢lankd, ale postrada jakoukoli formu vlastniho zamysleni studentky nad vSemi tremi
prezentovanymi ¢lanky dohromady, coz by mélo byt vystupem této disertacni prace. Vyjimkou je
posledni odstavec, ktery se tyka ZnO NP a komentuje jejich plsobeni souhrnné a s nadhledem, jak by
to mélo byt i u ostatnich testovanych NP. Obecné smyslem psani disertacni prace je, aby se student ve
SVE vlastni praci zamyslel komplexné nad viemi SVYMI dosaZenymi vysledky a vytvofil z nich vlastni
ucelenou prezentaci. Jediné tim jasné dokaze, Ze je schopen synteticky a kriticky premyslet o svém
,veskerém” laboratornim pocinani a své vysledky pak jasné a ucelené prezentovat. Pfilozené ¢lanky
v této disertaci k takovym obecnéjsim dvaham primo vybizeji. Bohuzel tato disertace ale opravdovou
diskusi, kterd by pojednavala o celé praci jako celku, a nejen o jednotlivych ¢lancich, postrada.

Prace je uzavrena zavéry, které se tykaji jednotlivych cilQ, které zcela napliuji a na Uplny zavér
je vlozeno celkové shrnuti tykajici se efektu nanocastic na MSC a doporuceni pro budouci experimenty
nebo aplikace, coz pékné uzavira celou disertacni praci.
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Z komentaru a otazek, které jsem si pfi ¢teni poznamenala, vybiram:
Komentaie
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Pro usnadnéni prace oponentl jakékoli prace (disertacni, grantové Zadosti, ..) bych
doporucovala vzidy uvadét i impakt faktor ¢asopisu, ve kterém se publikuje, protoze toto Cislo
teoreticky vypovida o kvalité ¢asopisu. Oponenti toto musi zvazovat a kdyz se jim to Cislo
rovnou nabidne a nemusi ho sami vyhledavat, tak jim to usnadni jejich praci.

Na str. 50 se v prostifednim odstavci uvadi, co se zjistilo v ramci publikace V. Holan et. al, 2023.
Prestoze by zde byl na misté podrobnéjsi popis toho, o ¢em ten clanek je a jaké analyzy byly
pouzity, vyskytuji se zde stru¢né az zavadeéjici véty shrnujici podstatu ¢lanku. Tento odstavec
jsem Cetla mnohokrat ale stale mi jeho poselstvi unika, protoze nasledujici odstavec v podstaté
fika to samé jen jinymi slovy a je to receno daleko Iépe. Treba mi unika, s ¢im je porovnavana
exprese imunomodulaénich molekul, kdy? je tam feceno Ze je VETSI (express significantly more
molecules). Dale v nasledujici vété mi prijde zavadéjici — strong direct effects — ale neni feceno
jaké, jestli jsou pozitivni nebo negativni. TakZze komentar ktomuto clanku je velmi
nesrozumitelny a bez precteni vlastniho ¢lanku ¢tenaf nepochopi, co bylo vyzkoumdano a
k ¢emu je to dobré.

V ¢lanku Holan et. al, 2023 se stavi na tom, Ze MSC jsou fagocytovany makrofagy a proto je
ovliviiuji. Ale nenasla jsem zadny dlikaz (analyzu), Ze k tomu opravdu dochdzi. Existuji néjaka
data nebo vlastni publikace o tom, Ze MSC po interakci se studovanymi NP spachaji apoptozu,
vytvofi apoptoticka téliska a ty jsou pak fagocytovana makrofagy? ProtoZe predpokladam, ze
celou velkou kmenovou buriku maly makrofag nepohlti.

Pokud se MSC kultivuji s NP nebo se jen tepelné inaktivuji, tak neprodukuji cytokiny. Pokud se
tyto inaktivované MSC pfidaji do kultury k makrofaglm, tak makrofagy zvysi expresi
imunomodulaénich molekul. Cim si to studentka vysvétluje? A druha otazka k tématu, kdy? tyto
tepelné inaktivované MSC interaguji s NP, tak ndsledné dojde opét ke zvySeni exprese
imunomodulaénich molekul makrofagy. TakzZe to vypadad, Ze na inaktivované MSC nanocastice
zadny vliv nemaji. Co tedy zpUsobuje tepelnd inaktivace MSC? Jak tyto buriky po 10 min v 56°C
vypadaji? Jsou apoptotické?

Na strané 88 se na konci prvniho odstavce piSe, Ze po CuO NP a i po ZnO NP inkubaci byly
detekovany zvySené ROS. Na stejné strance ale Uplné dole se pise, Ze vliv ZnO NP na zlomy
v DNA byl maly, coZ naznacuje cituji ,,protektivni mechanismus ZnO NP proti oxidativnimu
stresu”. Nepfijde mi, Ze by tato dvé konstatovani byla v souladu. Jak to studentka myslela?
Tim, Ze jsem v pfilozené praci nenasla diskusi propojujici jednotlivé publikace, tak bych se
chtéla zeptat na vliv jednotlivych testovanych nanocastic na MSC, poptipadé i na makrofagy.
Trochu predstavu jsem si udélala jen u ZnO NP, protoZe je o nich zminka Uplné na konci Diskuse,
ale zajimaly by mé i ostatni kovové nanocastice.

PredloZena disertacni prace obsahuje data, ktera jsou soucasti vysledkl publikovanych jiz ve 3

Casopisech, které jsou v disertacni praci komentovany ale nejsou zcela dany do souvislosti. Prestoze
by cast diskuse zaslouzila peclivéjsi propojeni dosazenych vysledkl, k cemuz méla podle mé byt
studentka nasmérovana skolitelem, tak studentka ale prokazuje predpoklady k samostatné védecké
praci a proto tuto praci doporucuji k pfijeti k obhajobé.

11. kvétna 2024 v Praze Prof. RNDr. Marie Hubalek Kalbacova, Ph.D.
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