OPONENTNI POSUDEK

Dizerta¢ni prace Mgr Julie Tomst (za svobodna Pajorové) ,Interakce koznich a
kmenovych bunck s nanovldkennymi polymery pro konstrukci koznich nahrad*“ shrnuje
vysledky jeji védecké prace v Oddéleni tkanového inzenyrstvi, Fyziologického ustavu AVCR,
v.v.i. v Praze, kde pracovala pod vedenim doc. Bacdkové. Cilem prace bylo vytvofit
v laboratornich podminkach dvouvrstevnou prevaskularizovanou kozni nahradu, kterou by
tvotil kolagenovy hydrogel na nanovldkenné membran¢ v kombinaci s riznymi typy bungk.
Druhé ¢ast se pak zaméfila na ptipravu docasného kryti ran na bazi celulézy. Zakladem prace
je 8 publikaci s impakt faktorem, z toho 2 prace maji podobu review. Dr Tomsu je prvni
autorkou 2 primarnich publikaci a jedno prvoautorstvi je sdilené. Autorka se dale podilela na 3
publikacich s IF a 3 kapitolach v knize, které nejsou relevantni k tématu disertacni prace. Ta
ma 122 stran bez piilozenych publikaci a je psédna v anglickém jazyce. Cela prace je tématicky
¢lenénd na 2 Casti, z nichz prvni ¢ast obsahuje 5 hypotéz, které postupné provadéji Ctenare
pripravou vaskularizovaného konstruktu od pocateéni piipravy povrchu nanovlakenné
membrany pomoci kolagenového nebo fibrinového povrchu az po 3 D konstrukty obsahujici
mezenchymové kmenové buniky derivované z tukové tkdn¢ (ADSC) a to véetné jejich piipravy
a charakterizace, endotelové HUVEC buiky uvnitt gelu a keratinocyty na povrchu materialu.
Chtéla bych ocenit zejména logiku piibéhu, jednotlivé experimenty a metodiky na sebe
postupné navazuji a tvoti logicky sled jednotlivych experimentt. V uvodu, ktery ma 22 stran,
autorka podrobné charakterizuje anatomii a fyziologii kize, s ptfihlédnutim k patofyziologii
hojeni a patofyziologii ran. Dalsi ¢ast uvodu zahrnuje tkanové inZzenyrstvi koznich néhrad,
komerénimi poc¢inaje a decelularizovanymi nosic¢i konce. Nasleduji pracovni hypotézy a cile
prace, které jsou opét rozdeleny do 2 vySe zminénych tematickych celk.

V kapitole Metody jsou shrnuty jednotlivé metodiky pouzité v disertacni préaci.
Z kapitoly vyplyva, ze autorka zvladla ptipravu a povrchové modifikace nanovldkennych
membran a kolagenovych hydrogeld, kultivaci a hodnoceni adheze a ristu riznych typa bunék
analyzu morfologie, viability a proliferace, imunocytochemii a zobrazovani pomoci
fluorescen¢ni mikroskopie. Vyc€et metodik je doplnén pouzitymi statistickymi testy. Kapitola
vysledky se sklada ze 2 asti, které zahrnuji vyty€ené cile. Prvni ¢ast je v€novand piiprave
dvouvrstvé prevaskularizované kozni nahradé€, kde nejprve byla pfipravena kozni nahrada
z biodegradabilni nanovldkenné membrany potaZené proteiny. Doktorandka prokazala, Ze
fibrinova nanovrstva zlepSuje adhezi a rist fibroblasti a ADSC, zatimco kolagenova vrstva
svédci keratinocytim. Poté byly ziskané poznatky vyuZity pfi pfipravé kolagenového gelu a
nakonec byl vytvofen dvouvrstvy vaskularizovany konstrukt napodobujici dermis a epidermis.
Ve druhém oddile byla studovana problematika koZnich kryth na bazi celuléozy potazené
fibrinovymi nanovrstvami nebo celulézovymi nanovlakny s riznym povrchovym nabojem.
Vrstva anionickych celulézovych nanovldken zrychlila kolonizaci krytu, zatimco vrstva
kationickych vlaken snizila adhezi a distribuci bun¢k. Na vysledkovou ¢ast navazuje diskuze,
kterd porovnava vysledky s literaturou. Po odborné strance ma prace velmi dobrou troven,
vSechny vyslé publikace, které jsou podkladem prace, jsou v impaktovanych Casopisech a byly
podrobeny recenznimu fizeni. Soucet IF téchto publikaci je 54,567. Téma ma ptesah do
aplikovaného vyzkumu, nebot’ ziskané poznatky mohou byt v budoucnosti vyuzity humanni
regenerativni medicing.

Po formalni strdnce je prace peclivé piipravend, velmi edukativni, srozumitelné
vysvétluje jednotliva témata a je doplnénd obrazky, z nichZ nékteré jsou vlastnim vytvorem
autorky. Nedilnou soucasti prace jsou piiloZzené vyslé publikace

K praci a do diskuze mam tyto otazky

1. V experimentech jste pouzivali kolagen z potkanich océskli nebo praseci

kolagen. Pokud by doslo na translaci do kliniky, 1ze pouzit prase¢i kolagen,



piipadné co by mohlo nahradit ten potkani (protoze mé¢l trochu jiné vlastnosti
nez praseci).

Zkousel n¢kdo potahovat nanovladkna jen néjakym syntetickym polymerem,
ktery by mél jen definované peptidické sekvence, které jsou nutné pro vazbu
s receptory (integriny)?

V ptipadé silné vrstvy fibrinu (mesh), zustdvad tam zachovand superiorita
nanovlaken? Neni pak mozné pouzit i néjakou tfeba jen mikrovlakennou
podlozku?

Zaujal m¢ dvojvrstevny vaskularizovany konstrukt. ZkousSeli jste jej jeste
optimalizovat pouzitim riznych typt medii v ¢ase?

Je mozny néjaky ,,up scale* vaseho konstruktu, aby byl o velikosti pouzitelné
v klinice?

Planujete, tfeba 1 ve spolupraci s jinym partnerem, otestovat kryti ran i na
néjakém in vivo modelu?

Zaveérem lze shrnout, ze Mgr. Tomst v dizertaéni praci prokéazala schopnost samostatné
tvotivé prace, splnila vytycené cile prace, a proto doporucuji praci k obhajobé s cilem ziskani

titulu PhD.

v Praze, 9.9.2022

doc. RNDr. Pavla Jendelova, PhD.



