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1. Shrnuti vyznamu a aktudlnosti tématu prdce

Disertacni prace Ing. Katariny Mendové se zabyva experimentalnim testovdnim a matematickym popisem
mechanického chovani liposom vytvofenych pomoci mikrofluidniho zafizeni. Dva typy liposom jsou v praci
vyuzity jako modely bunék. Autorka v praci navrhuje konstitutivni matematické modely bunécné indentace,
ve kterych vyuziva popis kapalného plasté biomembrany liposomu. Jednim z dlleZitych aspektd prace je
zhodnoceni vlivu zplsobu mechanického zkouseni a také zpracovani experimentalnich dat. Autorka v préci
ddle diskutuje soucasné pristupy k modelovani mechanického chovani bunék, zejména v literaturfe casto
pouzivany HertzGv model. Mechanické vlastnosti bunék hraji zasadni roli pro jejich funkce, rist, déleni, pohyb
nebo adhezi. Experimentalni vySetfovani mechanickych charakteristik jednotlivych bunék je velmi aktudlni
téma, které vyvolava velky zdjem nejen v zakladnim vyzkumu, ale také v nékterych priimyslovych odvétvich
vzhledem k jejich vyznamu napfiklad v diagnostice nemoci a imunity, ve vyvoji éCiv nebo pfi separaci bunék.

1. Posouzeni zvolené metodiky a provedeni vyzkumu

Cilem predlozené disertacni prace je vytvofit model, ktery by slouzil jako standard pro hodnoceni
mechanickych charakteristik jednotlivé buriky a bylo by jej mozné vyuZit pro verifikaci soucasnych pfistupd
vyuzivanych pro mechanické zkouseni bunék. Jasnou motivaci je chybéjici srovnani téchto pfistupd, jejichz
vysledky, opakovatelnost a mira zobecnéni jsou zdsadné ovlivnény samotnymi principy jednotlivych metod,
ale také rozdily, které souvisi zejména s typem pouzitych bunécnych kultur, fazemi bunécného cyklu nebo
podminkami experiment(. Z pfedloZené prace je zfejmy autorcin vhled do této problematiky. Mimo jiné jej
doklada volba vyuZiti dvou odlisSnych typl liposomd (vyplnénych fosfatovym pufrem nebo kyselinou
hyaluronovou) jako uméle vytvofenych bunék sjasné definovanymi a predevsim opakovatelnymi
vlastnostmi, zvolené experimentalni metody jejich testovani (AFM, nanoindentace), vhodné vyuZity
matematicky aparat (zejména precizni modely biologické membrdany) a v neposledni fadé i statistické metody
aplikované pro vyhodnoceni ziskanych dat a interpretaci vysledkd.

1. Posouzeni vysledkii a jejich interpretace

Disertantka pro svou praci navrhla a vytvofila mikrofluidni zafizeni, které dale pouZila pro efektivni pfipravu
dvou typl lyposomu, které poslouzily jako model bunék. Jeji pfistup hodnotim velmi kladné, jednak
zohlednuje standardizaci a opakovatelnost zkusebnich vzork, které jsou zasadni pro verifikaci zvolenych
experimentalnich a analytickych postupl, a predevsim jeji prace predstavuje komplexni pristup
k experimentdlni praci. Mezi hlavni vysledky diserta¢ni prace patfi podrobné ovéfeni dvou metod
mechanického zkouseni bunék, posouzeni jejich opakovatelnosti a kritické zhodnoceni zdrojli variability
vysledk(l. Disertantka dale zavedla matematické modely a diskutovala jejich vhodnost s ohledem na omezeni
stavajicich pristupl k modelovani mechanické odezvy bunék, zvlasté pak upozornuje na omezeniv zdkladnich
predpokladech klasického Hertzova modelu. Pro interpretaci vysledkl vyuZila vhodnych statistickych
postupl. DosaZzené poznatky predstavuiji slibné vysledky vyuZzitelné pro experimentalni modely Zivych bunék
s komplexni vnitfni strukturou. Skvélé jsou i publikacni vysledky autorky. Ty predstavuji tfi prvoautorské
¢lanky (dva z nich jsou v recenzi) a jeden spoluautorsky ¢lanek v prestiznich odbornych c¢asopisech, kapitolu
v knize (Elsevier) a celou fadu konferencnich prispévk(l vztahujicich se k praci nebo vypracovanych na jina
témata. Seznam vlastnich praci je doplnén o Sest vyzkumnych zprav a tfi funkéni vzorky.



IV. Hodnoceni formdlni stranky prdce

PredloZend disertacni prace ma vybornou formalni a jazykovou uroven, jeji clenéni je systematické, obsahuje
vSechny naleZitosti jako seznamy pouzitych symboll a zkratek, ilustraci, tabulek, pouZité literatury i vlastnich
publikaci. VSechny pouzité zdroje jsou v prdci spravné ocitovany. Autorka se v praci opira o uctyhodnych 156
cizich i vlastnich publikaci. Praci se nedd mnoho vytknout, pfesto si dovolim jen par drobnych poznamek.
PouZité statistické metody jsou vhodné zvolené a smysluplné aplikované, presto v nékterych ¢astech je
interpretace vysledk( pouZitych testl trochu neobratna, napfiklad rozdil ,,na hrané statistické vyznamnosti“
(p 0,02, str. 71) je jinde (0,018, str. 68) jiz statisticky vyznamny. Riziko spojené s rozhodovanim o nulové
hypotéze je sice o 0,2% vyssi, ale o skutecném rozdilu mezi sttednimi hodnotami nic nevypovida, neplati
o statistickych hypotézach je vhodné driet se zavedeného kritéria. V pfipadé rozptylenych dat by bylo vhodné
zkusit interpretovat napfriklad didvod sesikmeni nebo vice vrcholl jejich rozdéleni. To by mohlo do
interpretace vysledkd pfinést jiny vhled, podobné jako zaméreni se na vécny efekt a testovani hypotéz
upozadit. A jesté v posledni pozndmka, v uvedenych grafech jsem si nezvykl na oznaéeni ,,empty” pouzité pro
liposomy vyplnéné PBS.

V. Otdzky oponenta
1. V préci se detailné vénujete a diskutujete vliv adheze liposom( a bunék k povrchu. Pokud by Vami
navrzenda metodika byla pouZita pro readlné bunky, ocekdvala byste rozdilné charakteristiky
zpUsobené riznou mirou jejich adheze k povrchu napt. vlivem doby kultivace? Je mozné oddélit tento
mechanismus od jinych fyziologickych procesl (bunécné déleni, migrace), které mohou mit na
mechanické vlastnosti vliv?

2. Jako model bunky (a jeji bunécné membrany) jste si vybrala liposom. Skutecna bunééna membrana
obsahuje proteiny, lipidy, na povrchu integrované polysacharidy. Existuje moznost, jak modelovy
liposom modifikovat i timto smérem, a tim bliZze simulovat mechanické vlastnosti skute¢né bunécné
membrany?

3. V praci uvadite reprezentativni hodnoty mechanickych vlastnosti vybranych komponent buriky (str.
35), bez uvedeni jejiho typu. Mohla byste, prosim, stru¢né okomentovat, jestli jsou popsany rozdily
v mechanickych charakteristikdch rdznych typu bunék (napf. bunky epitelu a bunky vaziva)
bunécnych typl? A lze ocekavat také zmény v mechanickych vlastnostech komponent napftiklad
vlivem bunécné faze (napft. pfi dokonceni déleni a za¢atku indukce apoptdzy) nebo vlivem stari buriky
a nim souvisejicim vy3Sim obsahem tukovych slozek, napf. cholesterolu?

4. V prdci vysvétlujete vyznam mechanickych vlastnosti bunék pro véasnou detekci rakoviny. Jde spise
opét o zvédavost oponenta, ale je podle Vaseho nazoru moziné ocekdvat rozdilné mechanické
vlastnosti bunék, napfiklad bunék epitelu pfi pfechodu do metastdze, kdy se z ni stava bunka
mezenchymova a ztraci mezibunécné spoje, a totoznych bunék epitelu v riznych fazich svého
fyziologického cyklu?

VI. Zavérecné shrnuti

Zavérem konstatuji, Ze predloZena disertacni prace splnila stanovené cile a vykazuje znaky kvalitni védecké
prace. PredloZenou disertacni praci doporucuji k obhajobé a po jejim Uspésném provedeni, udéleni titulu
doktor vyznacovaného zkratkou Ph.D. uZivanou za jménem tak, jak stanovi Zakon ¢. 111/1998 Sb.
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