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Aktivity doktorandky a jejich vztah k tématu disertačńı

práce

Doktorandka Ing. Kataŕına Mendová se v rámci své práci věnovala problematice biome-
chaniky celulárńıch a subcelulárńıch struktur. V této oblasti nemohla na rozd́ıl od jiných
koleg̊u navázat na předcházej́ıćı výzkum, protože oblast výzkumu buněk na Ústavu mecha-
niky, biomechaniky a mechatroniky FS ČVUT se jej́ı dizertačńı praćı v podstatě zakládala.
I když již proběhla pilotńı měřeńı na živých buňkách s využit́ım zař́ızeńı Bruker Triboin-
denter, chyběl jim podstatný teoretický základ a systematičnost výzkumu. Právě tento
aspekt do výzkumu přinesla Ing. Mendová. V rámci řešeńı problematiky mechaniky buněk
se musela vypořádat s velkým množstv́ım technických a materiálových problémů. Při
výzkumu spolupracovala také se zahraničńımi pracovǐsti, muśım vzpomenout alespoň In-
stitut Josefa Stefana v Lublani nebo aktivně navázala spolupráci v oblasti aditivńı výroby
se svým domovským pracovǐstěm na TU Košice. Vysoce hodnot́ım předevš́ım schopnost
doktorandky aktivně propojit inženýrské znalosti s biologickou aplikaćı. V práci aktivně
vyhledávala nové postupy, a i když výzkum často vedl do slepých uliček, povedlo se j́ı
dosáhnout zaj́ımavých výsledk̊u, na kterých je možné do budoucna stavět. Na práci dok-
torandky muśım vyzvednout předevš́ım jej́ı systematičnost a vytrvalost v řešeńı problémů,
bez kterých by nebylo možné dosáhnout ćıl̊u.

Ćıl aktuálnost tématu disertačńı práce

V rámci rešeršńı činnosti v prvńım roce řešeńı práce doktorandka zjistila, že dosavadńı pu-
blikace uváděj́ı velký rozptyl mechanických vlastnost́ı buněk. Obecně se uvád́ı, že př́ıčinou
je variabilita mechanických vlastnost́ı mezi jednotlivými fenotypy, nebo změny v pr̊uběhu
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života buňky. Nicméně, doktorandka poukázala na fakt, že na rozd́ıl od klasických inženýrských
postup̊u neexistuje možnost nezávislé kalibrace jednotlivých měř́ıćıch postup̊u. Proto si
doktorandka zvolila za ćıl práce tuto metodu vytvořit, ověřit a aplikovat. Vzhledem k tomu,
že tento př́ıstup nebyl aplikován, považuji ho z hlediska inženýrské nanobiomechaniky za
mimořádně aktuálńı.

Obsah práce a vlastńı př́ınos

Práci je možné z obsahového hlediska rozdělit do dvou stejně d̊uležitých celk̊u: vývoj ex-
perimentálńı metody př́ıpravy referenčńıch buněk a vývoj matematických model̊u jejich
popisu. V prvńı části doktorandka samostatně navrhla, vyrobila a otestovala několik ge-
neraćı mikrofluidńıho zař́ızeńı. Na rozd́ıl od existuj́ıćıch zař́ızeńı, která byla připravována
litografiı, využila metodu aditivńı výroby a to předevš́ım metodu PolyJet a SLA. Ve spo-
lupráci s kolegy z VŠCHT v Praze a Univerzitou v Lublani zvládla př́ıpravu prekurzor̊u
a následnou tvorbu lipozomů. Samostatným problémem, který se j́ı povedlo vyřešit je fi-
xace lipozomů na podložné skĺıčko využit́ım komplex̊u avidinu-biotinu. I když p̊uvodńı plán
práce předpokládal s měřeńım s využit́ım nanoindentace, ukázalo se, že tuhost vytvořených
lipozomů je natolik ńızká, že samotná měřeńı jsou zat́ıžena šumem nad úrovńı měřitelného
signálu. Proto byly lipozomy měřeny s využit́ım metody AFM na FBMI Kladno. Daľśım
př́ınosem práce bylo také vytvořeńı hybridńıch lipozomů, kde doktorandka experimentálně
simulovala viskoelastické vlastnosti cytoplasmy pomoćı roztoku kyseliny hyaluronové. Pro
př́ıpravu kyseliny hyaluronové absolvovala výzkumnou stáž ve firmě Contipro. Srovnáńım
model̊u buněk s a bez cytoplasmy doktorandka jako prvńı experimentálně prokázala roli
cytoplasmy při přenosu zat́ıžeńı. Na rozd́ıl od hodnot z literatury ukázala, že cytoplasma
přenáš́ı až 4/5 zat́ıžeńı.

Teoretická část práce synergicky doplňuje experimentálńı př́ıpravu buněk. Doktorandka
se neuspokojila se standardně využ́ıvanými metodami analýzý kontaktńı úlohy pomoćı
Hertzových model̊u, ale navrhla vlastńı modely založené na inovativńı aplikaci Laplacovy
rovnice pro tekutou membránu a modelu s předefinovanou geometríı tvaru. Práce také
ukázala na vliv ohybové tuhosti membrány pro určeńı celkového tvaru buňky.

V zásadńı části autorka propojila teoretickou a experimentálńı analýzu ve studii me-
chanických vlastnost́ı lipozomů. Ukázala, že prostřednictv́ım tvaru křivek zat́ıžeńı je možné
identifikovat adhezi a poukázala na nutnost zohledněńı geometrie buněk při experimentálńım
hodnoceńı tuhosti.

Originalita disertačńı práce

Práce přináš́ı nový směr výzkum v buněčné biologii zavedeńım inženýrských postup̊u
zkoušeńı mechanických vlastnost́ı. Z mého pohledu jsou ceněné předevš́ım následuj́ıćı p̊uvodńı
výsledky:

Př́ıprava mikrofluidńıho zař́ızeńı metodami aditivńı výroby výrazně zkrátila čas
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př́ıpravy zař́ızeńı a umožnila zkoušeńı r̊uzné geometrie kanál̊u a jejich propojeńı. Cel-
kový čas př́ıpravy lipozomů byl tak zkrácen ze dn̊u na hodiny a připravené lipozomy
vykazuj́ı dostatečnou stálost.

Vytvořeńı mechanického modelu buňky s vizkósńı cytoplasmou a plasmatickou membránou.
Tento model replikuje základńı vlastnosti buňky a umožňuje jak srovnáńı zař́ızeńı tak
ř́ızené ovlivněńı mechaniky buněk. Pomoćı daného modelu doktorandka kvantifiko-
vala př́ıspěvek cytoplasmy a cytoplasmatické membrány k tuhosti buňky.

Zhodnoceńım role velikosti buňky na jej́ı tuhost doktorandka explicitně poukázala
na nutnost zohlednit velikost buňky při hodnoceńı mechanických lvastnost́ı pomoćı
Hertzova modelu. Doktorandka poukázala na nedostatky daného modelu, který vycháźı
z teorie elastického polokontinua.

Původńı formulaćı mechanických model̊u liposomů doktorandka ukázala na možnosti
modelováńı liposomů jako membrán. Formulaćı modelu odstranila zásadńı nedosta-
tek nespojitosti křivost́ı v meridánu liposomu, kterým trpěli předcházej́ıćı modely.

Formálńı stránka zpracováńı

Doktorandka měla při psańı práce těžkou úlohu prezentovat velké množstv́ı poznatk̊u a
výsledk̊u. K danému úkolu přistoupila kreativně a práce je dle mého názoru jasně struk-
turována. K formálńı části práce nemám výhrady. Kladně hodnot́ım vědecké vizualizace,
které přisṕıvaj́ı k lepš́ımu porozuměńı metodám a výsledk̊um.

Závěr

Doktorandka v rámci své práce prokázala schopnost samostatně řešit d̊uležité problémy
biomechaniky buněk. K práci si sama navrhla experimentálńı zař́ızeńı, odladila meto-
diky př́ıpravy mechanických analog̊u buněk a jejich zkoušeńı a źıskala relevatńı výsledky.
Své výsledky publikovala jak ve formě časopiseckých publikaćı, tak ve formě odborných
př́ıspěvk̊u na konferenćıch. Chci zd̊uraznit, že práce obsahuje jenom vybranou část výsledk̊u
a některé z výsledk̊u vycházej́ıćı z vyvinutých metodik tak ještě budou brzy publikovány.

Na základě §47, odst. 4 zákona č. 111/1998 Sb. o vysokých školách lze konstatovat,
že doktorandka ve své práci prokázala schopnost a připravenost k samostatné činnosti v
oblasti výzkumu a vývoje a že disertačńı práce obsahuje p̊uvodńı výsledky spadaj́ıćı do
oboru biomechaniky.

Z uvedených d̊uvod̊u práci doporučuji k obhajobě před př́ıslušnou zkušebńı komiśı pro
obhajobu disertačńıch praćı a po úspěšné obhajobě doporučuji Ing. Kataŕıně Mendové
udělit titul PhD. v oboru

”
Biomechanika“.

prof. RNDr. Matej Daniel, Ph.D.
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