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Aktualnost a vyznam tématu

Téma prace je bezesporu aktualni. Nanomaterialy jsou fascmu_llcnm fenoménem nasi doby
Hlavnim divodem jejich velké popularity jsou unikatni fyzikalni a chemické vlastnosti,
kterymi se vyznamné odliduji od charakteru stejnych chemickych litek v makroméfitku.
Nanomaterialy se svymi rozméry (a z nich vyplyvajicimi vlastnostmi) nachazeji v oblastech
mezi makro-latkou, pro kterou plati klasické zakony fyziky a atomarmimi.nebo molekularnimi
stavy, pro které plati fyzika kvantovad. Nanomaterialy na$ly Siroké uplatnéni v fadé vyrobnich
odvétvi, véetné elektroniky, zem&délstvi, potravinafstvi, kosmetiky, farmacie a lékatstvi.

Jako kazda4 jina lidska aktivita, mohou i nanomaterialy za jistych okolnosti pfedstavovat zdroj
nepfiznivych zdravotnich dopadi. Diky velmi malym rozmérim nanomateriald dochazi, po
jejich rychlé absorpei do systémové cirkulace ¢lovéka, k distribuci prakticky do viech télnich
organ a tkani a k moznému ovliviiovani biochemickych a fyziologickych mechanismi.
Uroven nasich védomosti v oblasti hodnoceni zdravotnich rizik nanomaterialt je zatim
omezend a neodpovidd dynamice nano-materidlového vyvoje a vyroby. Hlavnimi
komplikacemi jsou specifické vlastnosti nanomaterialii a variabilita jejich chovani v prostfedi
a tkanich Zivych organismf, co# sniZuje validitu standardné pouZivanych testd toxicity a
akcentuje nutnost jejich optimalizace (modifikace) a vyvoj testd novych. Z tohoto pohledu
predstavuji vysledky hodnocené DP pfinos k rozvoji - souvisejicich technickych a
medicinskych obort.
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Obecna charakteristika prace (formalni strinka)

Disertaéni prace (DP) je psana v ¢eském jazyce s dobrou drovni gramatiky (drobné chyby -
nijak nesnizuji kvalitu prace). DP je ¢lengna standardnim zpisobem na piehled o soucasném
stavu problematiky, popis metodik, vysledky, diskusi, zavér, prehled literdrich odkazil a na
prilohy (seznam obrazki, seznam tabulek a obrazky, které z divodi piehlednosti textu nejsou
prezentovany pfimo v textu). Teoretickd ¢ast DP ma 76 stranek, experimentédlni &ast
(metodiky, vysledky, diskuse, zavéry a pfilohy) 73 stranek. Pomér jednotlivych Casti prace
povazuji za vyvazeny. Prace je logicky strukturovana, vysledky jsou prezentovany v podobé
tabulek (24) a Uctyhodného mnoZstvi obrazki (74). Pouzitd odboma literatura zahrnuje
celkem 185 vétsinou recentnich odkaz. Anotace v ¢eském a anglickém jazyce (a rovnéz tak
zvolena klic¢ova slova) povazuji za vystizné. Po strance formalni a jazykové je prace zcela
vyhovujici. Dovolim si poznamku, Ze svym rozsahem prace pfipomina spise praci habilitaéni.

Naplnéni stanovenych cili prace (obsahova stranka)

Prace je standardné rozdélena na teoretickou a experimentilni €ast. Kapitoly se tykaji
pfipravy a charakterizace zlatych, stiibrnych a meédénych nanogastic, testovani jejich
antimikrobialnich 0¢ink{, testovéni stability nanocastic stfibra v tekutém médiu a pfipravy a
funkcionalizace zlatych nanoc¢éstic pro cilenou 1é€bu nadori kosti. Cile &1 hypotézy v praci
explicitné uvedeny nejsou. Nicméné, pokud vyjdeme z dilciho zadani jednotlivych kapitol,
prace tato zadani naplriuje a pfinasi velké mnozstvi novych informaci.

Teoreticka ¢ast DP je zaméfena na analyzu dostupnych informaci o sledovanych nanokovech,
konkrétné o jejich syntézach, vlastnostech koloidi a charakterizacich. Déle jsou rozebirany
jejich antimikrobialni vlastnosti a cileny transport zlatych nano¢astic do osteosarkomovych
bunék.

Experimentalni ¢ast prace popisuje ptipravu a charakterizaci zlatych, stiibrnych a médénych
nanocastic. Byly vyvinuty originalni syntetické postupy s pouzitim raznych redukénich
¢inidel. U pfipravenych nanocéastic byl méfen jejich hydrodynamicky primér a stabilita
nanocaastic byla ovéfovana méfenim { potencialu nanoc¢astic. K charakterizaci pfipravenych
nanodastic bylo vyuzito 1 mikroskopickych technik (TEM, SEM, AFM) a XRD.

V dalsi ¢asti prace byly u pripravenych nanoéastic testovany jejich potencialni
antimikrobidlni U¢inky na kulturach bakterii Staphylococcus aureus a Escherichia coli a na
kulturach kvasinek Saccharomyces cerevisiae a Candida albicans. Pro testovani byly pouzity
standardni i modifikované testy. Vysledky testovani antimikrobialnich G¢inkd v3ak nebyly
jednoznaéné. Nutno doplnit, Ze ani v recentni odborné literatufe zatim nejsou k dispozici
Jednotnéa doporuceni k testovani antimikrobialnich vlastnosti nanomateriali. V tomto procesu
je pritomno né&kolik kritickych bodd, jejichZ variabilita vyznamné ovliviuje vysledky testd. Je
zfejmé, Ze chovani nanocasticovych koloidd v biologickych systémech se odviji od
intrinsickych vlastnosti nano¢astic samotnych {napfiklad stability, povrchu, velikosti, porozity
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a funkcionalizace). Zjisténi uvedena v DP poukazuji na nutnost podrobné charakterizace
testovanych materiali a jejich stability v koloidu a na nutnost definovani reprodukovatelnych
postupll testovani kovovych nanog&astic. Hodnoty inhibiénich koncentraci v literature tak
ptedstavuji pouze ramcové informace o daném nanomateridlu pii konkrétnich testovacich
podminkédch a nemusi byt pfenositelné. Jak doktor Bure$ spravné uvadi, vhodnym postupem k
testovani nanomateridli by mohl byt kombinatoricky pfistup, vyuZivajici vice metod
zaloZenych na riznych mechanismech testovani antibakterialniho u¢inku.

Dalsi kapitoly v experimentalni ¢asti prace byly vénovéany stabilité nanolastic stiibra v
demineralizované vodé a v médiu 203 (kombinace hote&natych, . vapenatych a sodnych soli)
pro ucely testovani akutni toxicity pro akvatické Zivocichy. Experimenty ukazuji ‘na
vyznamny vliv iontové sily kapalného média na agregaci dispergovanych . sttibrych
nanocastic. Doktor Bure$ uvadi, Ze rozdil mezi iontovou silou pouzitého média a potencialné
zneCisténou, pfirozené se vyskytujici vodou, je s velkou pravdépodobnosti kritickym
parametrem testll vodni toxicity nanoéastic a Ze smysluplnych vysledki Ize dosihnout pouze
v relevantnim experimentalnim systému, kde ma optimalizace parametri Kultivaéniho média
stejnou prioritu jako vybér vhodného biologického modelu. -

Zavérena cast prace byla zaméfena na pripravu a funkcionalizaci zlatych nanodastic pro
cilenou 1é¢bu nadord kosti, s cilem dosdhnout prodlouZeni jejich cirkulaéniho pologasu a
zefektivnéni ptipadné lécby. Byly pfipraveny dva nanofasticové systémy s rozdilnymi
velikostmi kovovych zlatych nanogéstic, které byly nasledné stabilizovany. Pro zvyseni
zachytu nano¢astic burikami byly stabilizované nanoéastice dale funkcionalizovany
signalnimi peptidy. Pro cileny transport do cytoplazmy pomoci signalniho peptidu CPP (Cell
Penétrating Peptide) a do buné¢ného jadra pomoci NLS (Nuclear Localisation Signal). Na
osteosarkomovych  bunéénych liniich 143B byl nasledné ovéfovan  zachyt
funkcionalizovanych i nefunkcionalizovanych nano¢astic. Autor uvadi, Ze pravdépodobn¢
nejvhodnéjsimi nano&asticemi pro jejich cileny transport do osteosarkomovych bunék 143B
by mély byt zlaté nanocastice o velikosti 50 nm. Uplatiiuje se u nich vy33i spontanni zachyt a
po funkcionalizaci CPP se jejich schopnost penetrovat do buriky jesté zvySuje. Tyto
nanocastice, funkc¢ionalizované kombinaci CPP a NLS, jsou schopny pronikat az do jader
bunék.

Zavérem lze konstatovat, Ze price piindsi nové vysledky a pfedstavuje piinos k rozvoji
souvisejicich technickych a medicinskych oborh. Kvalitu vysledki potvrzuje i jejich
prezentace v ¢lanku v impaktovaném &asopise (Neoplasma, [F 2.575), v némz je student
prvaim autorem.

Chyby a nedostatky
V hodnocené DP jsem nenalezl vyznamné obsahové ¢i formalni chyby/nedostatky. Postradam
pouze explicitni vyjadfeni cild:(hypotéz) DP a jejich zhodnoceni
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Dotazy
1. Jaky je autortiv ndzor na problematiku potencidlni kontaminace povrchil testovanych
nano¢astic prakticky vSudyptitomnymi lipopolysacharidy (endotoxiny, LPS), ve
smyslu mozného ovliviiovani vysledkd testl cytotoxicity, genotoxicity a zejména
imunotoxicity. Lze laboratorné tyto interference potlacovat ¢i eliminovat?

2. Lze nanocastice a jejich aglomeraty, agregaty ¢i aglomerované agregaty povazovat za
stejné chemické latky?

Zavér
Predlozena doktorska diserta¢ni prace MUDr. Ing. Zdeitka Burese spliiuje podle mého nazoru
viechny poZadavky uvedené v §47 vysokoskolského zakona €. 111/98 Sb. v platném znéni.

Domnivam se, Ze student jednoznacné prokazal zpisobilost k samostatné védecké praci,
a proto doporuéuji predlozit disertaéni prici k ophajobé

Prof. Ing¥Zdenék Fiala, CSc.
Ustav preventivniho I¢kafstvi
Univerzita Karlova
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