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Aktivity doktorandky a jejich vztah k tématu disertacni
prace

Doktorandka Ing. Katarina Mendova se v ramci své préaci vénovala problematice biome-
chaniky celularnich a subcelularnich struktur. V této oblasti nemohla na rozdil od jinych
kolegti navazat na predchazejici vyzkum, protoze oblast vyzkumu bunék na Ustavu mecha-
niky, biomechaniky a mechatroniky FS CVUT se jeji dizertacni praci v podstaté zaklddala.
I kdyz jiz probéhla pilotni méfeni na zivych bunkéch s vyuzitim zafizeni Bruker Triboin-
denter, chybél jim podstatny teoreticky zaklad a systematicnost vyzkumu. Pravé tento
aspekt do vyzkumu pfinesla Ing. Mendova. V ramci feSeni problematiky mechaniky bunék
se musela vyporadat s velkym mnozstvim technickych a materidlovych problému. Prti
vyzkumu spolupracovala také se zahranicnimi pracovisti, musim vzpomenout alespon In-
stitut Josefa Stefana v Lublani nebo aktivné navazala spolupréci v oblasti aditivni vyroby
se svym domovskym pracovistém na TU Kosice. Vysoce hodnotim predevsim schopnost
doktorandky aktivné propojit inzenyrské znalosti s biologickou aplikaci. V préaci aktivneé
vyhledavala nové postupy, a i kdyz vyzkum casto vedl do slepych ulicek, povedlo se ji
dosahnout zajimavych vysledki, na kterych je mozné do budoucna stavét. Na praci dok-
torandky musim vyzvednout predevsim jeji systematicnost a vytrvalost v feSeni problému,
bez kterych by nebylo mozné dosdhnout cilu.

Cil aktualnost tématu disertacni prace

V ramci reSersni ¢innosti v prvnim roce feSeni prace doktorandka zjistila, ze dosavadni pu-
blikace uvadéji velky rozptyl mechanickych vlastnosti bunék. Obecné se uvadi, ze pticinou
je variabilita mechanickych vlastnosti mezi jednotlivymi fenotypy, nebo zmény v prubéhu



zivota bunky. Nicméneé, doktorandka poukazala na fakt, ze na rozdil od klasickych inzenyrskych
postupu neexistuje moznost nezavislé kalibrace jednotlivych méticich postuptu. Proto si
doktorandka zvolila za cil prace tuto metodu vytvorit, ovérit a aplikovat. Vzhledem k tomu,

ze tento pristup nebyl aplikovan, povazuji ho z hlediska inzenyrské nanobiomechaniky za
mimoradné aktualni.

Obsah prace a vlastni prinos

Préaci je mozné z obsahového hlediska rozdélit do dvou stejné dulezitych celku: vyvoj ex-
perimentélni metody ptipravy referencnich bunék a vyvoj matematickych modelt jejich
popisu. V prvni ¢asti doktorandka samostatné navrhla, vyrobila a otestovala nékolik ge-
neraci mikrofluidniho zatizeni. Na rozdil od existujicich zafizeni, ktera byla pripravovana
litografii, vyuzila metodu aditivni vyroby a to predevsim metodu PolyJet a SLA. Ve spo-
lupréci s kolegy z VSCHT v Praze a Univerzitou v Lublani zvladla pifpravu prekurzort
a naslednou tvorbu lipozomu. Samostatnym problémem, ktery se ji povedlo vytesit je fi-
xace lipozomu na podlozné sklicko vyuzitim komplext avidinu-biotinu. I kdyz puvodni plan
prace predpokladal s méfenim s vyuzitim nanoindentace, ukazalo se, ze tuhost vytvorenych
lipozomu je natolik nizka, ze samotna méreni jsou zatizena Sumem nad drovni méritelného
signalu. Proto byly lipozomy méfeny s vyuzitim metody AFM na FBMI Kladno. Dalsim
piinosem préce bylo také vytvotreni hybridnich lipozomi, kde doktorandka experimentalné
simulovala viskoelastické vlastnosti cytoplasmy pomoci roztoku kyseliny hyaluronové. Pro
pripravu kyseliny hyaluronové absolvovala vyzkumnou stéaz ve firmé Contipro. Srovnanim
modelt bunék s a bez cytoplasmy doktorandka jako prvni experimentalné prokazala roli
cytoplasmy pri prenosu zatizeni. Na rozdil od hodnot z literatury ukazala, ze cytoplasma
prendsi az 4/5 zatizeni.

Teoreticka ¢ast prace synergicky doplinuje experimentalni pripravu bunék. Doktorandka
se neuspokojila se standardné vyuzivanymi metodami analyzy kontaktni tlohy pomoci
Hertzovych modelu, ale navrhla vlastni modely zalozené na inovativni aplikaci Laplacovy
rovnice pro tekutou membranu a modelu s predefinovanou geometrii tvaru. Prace také
ukazala na vliv ohybové tuhosti membrany pro urceni celkového tvaru bunky.

V zasadni ¢asti autorka propojila teoretickou a experimentdlni analyzu ve studii me-
chanickych vlastnosti lipozomu. Ukézala, ze prosttednictvim tvaru kfivek zatizeni je mozné
identifikovat adhezi a poukazala na nutnost zohlednéni geometrie bunék pii experimentalnim
hodnoceni tuhosti.

Originalita disertac¢ni prace

Prace prinasi novy smér vyzkum v bunééné biologii zavedenim inzenyrskych postupu
zkouseni mechanickych vlastnosti. Z mého pohledu jsou cenéné predevsim nasledujici puvodni
vysledky:

Piiprava mikrofluidniho zatizeni metodami aditivni vyroby vyrazné zkratila cas



piipravy zafizeni a umoznila zkouseni ruzné geometrie kanalu a jejich propojeni. Cel-
kovy cas pripravy lipozomu byl tak zkracen ze dnu na hodiny a ptipravené lipozomy
vykazuji dostatecnou stalost.

Vytvoreni mechanického modelu bunky s vizkdsni cytoplasmou a plasmatickou membréanou.
Tento model replikuje zakladni vlastnosti bunky a umoznuje jak srovnani zafizeni tak
fizené ovlivnéni mechaniky bunék. Pomoci daného modelu doktorandka kvantifiko-
vala prispévek cytoplasmy a cytoplasmatické membrany k tuhosti bunky.

Zhodnocenim role velikosti buinky na jeji tuhost doktorandka explicitné poukézala
na nutnost zohlednit velikost buniky pfi hodnoceni mechanickych lvastnosti pomoci
Hertzova modelu. Doktorandka poukazala na nedostatky daného modelu, ktery vychazi
z teorie elastického polokontinua.

Ptvodni formulaci mechanickych modela liposomu doktorandka ukazala na moznosti
modelovani liposomt jako membran. Formulaci modelu odstranila zédsadni nedosta-
tek nespojitosti kfivosti v meriddanu liposomu, kterym trpéli predchazejici modely.

Formalni stranka zpracovani

Doktorandka méla pti psani prace tézkou tlohu prezentovat velké mnozstvi poznatku a
vysledki. K danému 1kolu pristoupila kreativné a prace je dle mého nézoru jasné struk-
turovana. K formalni casti prace nemam vyhrady. Kladné hodnotim védecké vizualizace,
které prispivaji k lepsimu porozuméni metodam a vysledkum.

Zaveéer

Doktorandka v ramci své prace prokazala schopnost samostatné fesit dulezité problémy
biomechaniky bunék. K praci si sama navrhla experimentdlni zaiizeni, odladila meto-
diky pripravy mechanickych analogi bunék a jejich zkouseni a ziskala relevatni vysledky.
Své vysledky publikovala jak ve formé casopiseckych publikaci, tak ve formé odbornych
prispévki na konferencich. Chei zduraznit, ze prace obsahuje jenom vybranou ¢ast vysledku
a nékteré z vysledku vychazejici z vyvinutych metodik tak jesté budou brzy publikovany.

Na zdklade §47, odst. 4 zdkona ¢. 111/1998 Sb. o vysokych skoldch lze konstatovat,
ze doktorandka ve své praci prokazala schopnost a pripravenost k samostatné ¢innosti v
oblasti vyzkumu a vyvoje a ze disertacni prace obsahuje puvodni vysledky spadajici do
oboru biomechaniky.

Z uvedenych duvodu praci doporucuji k obhajobé ptred prislusnou zkusebni komisi pro
obhajobu disertacnich praci a po tspésné obhajobé doporucuji Ing. Katariné Mendové
udelit titul PhD. v oboru ,,Biomechanika“.
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