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Siroké vyuZivani umélych nanomaterialt vede k obavam na vliv piirozenych (evoluci
vyvinutych) biologickych systémul. Zésadni je vliv na Zivotni prostiedi a na clovéka zvlast.
Hlavnim divodem je jejich pfitomnost jak v kosmetice a riznych 1é¢ebnych ptipravcich tak i ve
vzduchu. Diky jejich velikosti (1-10 nm) jsou ve srovnani s lidskou bunkou (pro nas jsou
proniknout jejich lipidovou membranou jejiz tloustka je ptiblizné 10 nm a nasledné ovlivnit
vlastnosti uvnitf buniky. Tyto vlastnosti mohou ovlivnit bud’ negativné (narusi proces jejiho
dalsiho rozmnoZzovani-d€leni) a nebo pozitivné (pfinaseji do bunky dodate¢nou opravnou
"informaci" potfebnou k jejimu fadnému déleni). Uvedené skutec¢nosti jsou diivodem proc je
tteba studovat pfechod nanocéstic z vnéjsiho prostiedi do bunky.

Formulace cilii prace a zpusoby jejich dosazeni ukazuji na aktudlnost a spolecensky
vyznam piedkladané prace. Hlavnim cilem bylo vypracovani metody pro stanoveni podminek
inkluze nanocastice do bunky. Prace si vytknula tii nasledné na sebe navazujici cile:

1. Popis mechanickych vlastnosti bunééné membrany v interakci s nanocastici.

2. Stanovit kritickou velikost ¢astice zabudované do bunééné membrany pii uvazovani interakce
nanoCastice v membrané (lipdové dvojvrstveé), tzv NP-lipozomovy komplex (NP-L) a
nanocastice obklopené lipidovou vrstvou, tzv. NP-micelarni komplex (NP-M)

3. Vytvorit matematicky model pomoci kterého bude mozno stanovit potfebnou energii k
zabudovani nanocastice do biologické membrany.

Hodnoceni.

Pouzity teoreticky model vychazi z prace H.S.Wi a kol. Interfacial energy consideration in the
organization of a quantum dot-lipid mixed system, uvedenou pod citaci [93]. V této praci je
uveden model pro interakci lipidové membrany s kvantovou teckou (nanocastici- NP), zalozeny
na jednoduchém geometrickém piedpokladu pomoci né¢hoz je formulovéna ohybova a
deformacni (streching) energie pro jednovrstvou lipidovou membranu. V tomto pojeti je mozné
popsat dva stavy: stav komplexu kvantové tecky (nanocastice NP) a lipozomu, kde NP je
inkorportovana do lipidové dvojvrstvy lipozomu (NP-lipozomovy komplex) a druhy piipad kdy
je jednotliva NP pokryta lipidovou monovrstvou- tvoii micelu s vnéj$i orientaci hydrofilnich
hlavic. Je ukazano, ze existuje urcita kriticka velikost NP~3.25 nm, pro kterou je stav NP-L
stabilnéj$i (mensi deformacni energie) nez pro stav. NP-M. Tento model je velmi ndzorny a i
dostatecné piesne koresponduje s experimentem. Byl to prvni teoreticky model, ktery
predpovidal zavislost stability velikosti NP na lipidové dvojvrstvé.

Vyse uvedend prace byla pouzita jako vychodisko k vypracovani ptedlozené doktorské prace.
Metodika i formulace byla autorkou tvir¢im zptisobem rozvinuta a to jak v oblasti teorie tak i v
nasledné numerické simulaci. Jde o velni slozity problém, ktery vyzaduje znalost souc¢asného



stavu molekularni (bunécné) biologie a mechaniky, véetné modernich vypocetnich metod. Moje
hodnoceni z hlediska bodu relevantnich pro disertaéni praci k udé€leni titulu PhD je nasledujici:

e Rozbor z hlediska soucasného stavu resené problematiky. V praci je vyuZzito nejnovéjSich
poznatkli z oblasti struktury a mechanickych vlastnosti bunéénych membréan a jejich
matematickych modeld. Je popsana metoda inkluze nanocastice do bunééné membrany. Z
rozboru je zfejmé, Ze autorka pouzitym metodam porozuméla a analyzovala jejich prednosti i
nedostatky.

o Teoreticky prinos kreseni dané problematiky. Autorka samostatné¢ zpracovala metodu
postupnych fluktuaci tvaru membrany, kterou ovéfila existujicim analytickym feSenim.
Metodu rozsitila na inkluzi dvou castic kulového a valcového tvaru a ukazala, ze diky jejich
Castice tésné u sebe

o Praktickym prinosem je odladény program umoznujici operativni stanoveni velikosti vazebné
energie nanocdstic v membrdné. Na konkrétnich ptikladech byla prokdzana prakticka
pouzitelnost metody vcetné provedené citlivostni analyzy a to jak na materidlové parametry
tak 1 na velikost vypoctové sité.

o Vopraci pouzité metody povazuji za vhodné a i1 zpusob jejich aplikace za zdafily. Jak
teoretickd formulace problému tak i ndvaznost na jeji pouziti, odpovidd soucasnym trendim
védecké prace. Uvedeny jsou 1 meze pouzitelnosti metody (aplikace na riizné velikosti a tvary
membrany) a jeji vyhody (touto metodou lze dokadzat empiricky potvrzeny fakt, ze
cylindrické nanocastice maji niz§i vazebnou energii a mohou tudiz sndze proniknout do
buiky).

e Doktorandka prokdzala patricné znalosti v oboru biomechaniky a to jak v oblasti teorie tak i
V oblasti navrhu a realizace konkrétniho numerického algoritmu. Védeckou metodou
prokazala pouzitelnost navrzeného postupu ke stanoveni vlastnosti nanocastic a bunéénych
membran. Prace tak pfispiva k presnéjSimu vyhodnoceni experimenti inkluze nanoc¢éstic do
buniky. Je spoluautorkou 10 publikaci, 4 jsou v zahrani¢nich sbornicich.

o Formalni uroven prace je dobra. Metody a vysledky jsou struéné a dostatecné jasné
vysvétleny v hlavni ¢asti prace. Dopliujici informace jsou odsunuty do dodatkd.V praci jsem
nenaSel Zadné zasadni vécné chyby a jen zanedbatelné tiskové chyby. Ve vztahu (2.2) ma
zfejmé byt x, misto x4 a ve vztahu (2.3) ma byt x, misto 7.

o (ile stanovené v disertaci byly splnény.

K praci mam tfi nasledujici dotazy:

1 Podle vztahu (2.2) je pro proniknuti nanocastice do buiiky potieba urcitd velikost adhézni
energie v, kterd je vé&tsi neZ je energie napjatosti membrany x:= 23ksT/nm2. Tento vztah je
odvozen z podminky rovnosti deformacéni energie s energii adhezni. JestliZe neexistuje
adhezni energie, pak ¢astice nema divod do builkky (membrany) pronikat. Bez dodatecné
vngj$i energie nemd funkciondl volné energie lokdlni minimum vzhledem k velikosti
castice. Podle Vasich vypocti je vazebni energie pro nanocastici o poloméru r= 2nm
kulového tvaru (NP-M), viz. Obr. 5.1 rovna 4G = 4G, , + 4G, =100 kT . Pro velikost

kritického polomé&ru rerit= 2nm ( nejmensi Castice kterd jest¢ muze proniknout do bunky)

stret



vychazi podle vztahu (2.2) y=27.5ksT/nm?.  Potom celkovd adhezni energie je
AG,,, =—4myr? =—1381k,T . Tudiz AG + AG,,, =—1281k,T [ 0 a volnd energie systému
nanocastice v bufice je mnohem mensi nez systému s nanocastici vné¢ bunky. Je realna tak
velka adhezni energie? Jaky divod ma Castice zistat uvniti membrany?

2 Na Obr. 5.10 je ukazan vliv parametrii modelu na kriticky polomér nanocastice r, . Jak je
tento polomér stanoven, podle vztahii (2.1) nebo (2.2)? Je uvazovana adhezni energie
Castice?

3 O mife vlivu ohybu a laterdlniho napéti (strechingu) vypovida pomér
A=42K,1x,=+2-9/23=0.88nm. Pro A0 r, je tieba respektovat i vliv strechingu.

Tuto podminku vypracovany program spliiuje. Otazkou je, pro¢ neni na Obr. 5.10
zobrazujici citlivostni analyzu uveden kompresni modul = 23ksT/nm?, uvedeny v Tab.
4.2?

Uvedené dotazy maji za cil upozornit autora na nékteré otazky, které se zdaji oponentovi
zajimavé a mély by byt zodpovézeny, zvIaste v ptipadé, bude-li se metoda dale pouzivat, popf.
rozvijet.

Zavér

Prace ma dobrou odbornou i vybornou grafickou troven a tvoii kompaktni celek, pocinaje
formulaci cildi, pfes definici metod jak téchto cili dosdhnout, az ke konkrétnim vysledkim.
Autorka navrhla a odladila numericky program na bdzi optimdlniho Fizeni (metody postupnych
Sfluktuaci). Metodu ovérila na radé praktickych pripadi, které Ize overit publikovanymi
experimenty. Mohu konstatovat, ze pfedlozena prace spliuje ustanoveni § 72, odst. 3 Zakona ¢.
111/1998 o vysokych skolach a doporucuji ji k obhajob¢é. Navrhuji aby byl Ing. Jitce
Reznitkové po uspésné obhajobé, udélen titul PhD na Fakults strojni CVUT v Praze.
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