www.natur.cuni.cz

Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Kristyny Kekulové: , Natural biomaterials and

Mesenchymal stem cells in regeneration of spinal cord injury.”

Kristyna Kekulova se ve své dizertacni praci vénuje moznostem terapie poranéné michy pomoci
materialQ zaloZzenych na pfirodni bazi, kmenovych bunék a genové terapie. Autorka ve své praci

vyuZivala vhodné zvolené zvifeci modely

Téma dizertacni prace je vzhledem k chybéjicim moZnostem l|écby traumatickych poskozeni

michy velmi aktualni. Formalni droven prdce je velmi kvalitni, v€etné grafické a jazykové urovné.

V teoretické ¢asti autorka prehledné shrnuje mechanismy traumatického poskozeni michy a
soucasné pristupy kterapii véetné moZinych pfistupl vyuZivajicich biomateridly, pfipadné
kmenovych bunék. V kapitole shrnujici genovou terapii bych uvitala aktualnéjsi citace clank
vyuzivajici tuto techniku v terapii poskozené michy (napf. Burnside et al. 2018, James et al. 2015).
Nicméné celkové hodnotim Uvodni ¢ast dizertani prace kladné, text je jasny a kompaktné shrnuje

soucasné znalosti

Cile prace jsou definovany jednoznacné a detailné formulovany. V metodické ¢asti autorka
strucné popisuje pouzité experimentdlni modely a jednotlivé metodiky. V kapitole vysledky jsou
shrnuty 3 publikace na kterych je dizerta¢ni prace zaloZzena, u kazdé z nich jsou schematicky
komentovany limity jednotlivych pristupda.

Vysledky jsou kvalitné diskutovany a v zavérecné ¢asti kratce shrnuty.

Autorce se podafilo splnit vSechny hlavni vytyéené cile prace. Potvrdila, Ze testované
biomateridly podporuji regeneraci tkané po poskozeni michy, a tento proces mize byt dale
umocnén jejich kombinaci s mezenchymalnimi kmenovymi burikami. Vysledkem vyznamnym pro
nastaveni klinické strategie je také srovnani rlzného mnoZstvi a davek podavanych
mezenchymalnich kmenovych bunék. Autoriny predbéiné vysledky ukazuji, Ze transgenni

aktivace integrin( spolu s implantaci modifikovaného fibrinového gelu podporuje rdst axonda.

Pouzita literatura zahrnuje 148 citaci, které jsou ve spravném formatu.



Dizertacni prace je zaloZena na tfech ¢lancich v kvalitnich odbornych ¢asopisech, v jednom je
Kristyna Kekulova prvni autorkou (Journal of Biomedical Materials Research Part A, IF=3.231), ve
dvou spoluautorkou (Tissue Engineering Part A, IF=3.508 a International Journal of Molecular
Sciences, IF=3.687), co? je dobrym zdkladem pro kvalitni dizerta¢ni praci. Sir$i védecké zapojeni
Kristyny Kekulové je dokumentovano spoluautorstvim na 5 dalSich publikacich, Kristyna Kekulova

je také prvni autorkou kapitoly v odborné knize.

K praci mam nasledujici dotazy:

1. Jak dlouho po poranéni michy je optimalni aplikovat biomaterialy, a po jaké dobé
mezenchymadlni kmenové buriky?

2. Maji pouzivané biomaterialy vliv také na jiné typy bunék, nez jsou bunky nervového
a imunitniho systému?

3. Jak si vysvétlujete rGzné pusobeni biomateridlll na makrofagy (presmyk na M2
fenotyp, zvyseni pfipadné snizeni M1 a M2 znaku)? Jaky je mechanizmus tohoto
pusobeni?

4. Je sledovan vliv produktli degradace materidld pouZivanych pro regeneraci

poskozené michy na organizmus, a to nejen v misté poskozeni?
5. MlzZete shrnout v éem je nejvétsi vyhoda kombinovaného podani biomateridl( a

mezenchymalnich kmenovych bunék?

Posuzovana préce je kvalitni, splfiuje vSechny pozadavky na disertacni praci. Mgr. Kristyna
Kekulova predloZzenou praci prokdzala, Ze se vyborné orientuje ve studované problematice a ma
predpoklady k samostatné védecké praci a schopnost kriticky zhodnotit ziskané vysledky. Autorcin
podil na jednotlivych publikacich je jasné deklarovan. Proto doporucuji pfrijeti predloiené

diplomové prace a plné ji doporucuji k obhajobé.

V Praze 21.2.2019

Doc. RNDr. Magdaléna Krulova, Ph.D.
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