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Disertani prace je zaméfena na vyvoj a vyuziti metod kvantitativniho histologického
hodnoceni mikroskopické stavby jater prasete domdciho, které jsou uplatnény pii studiu
morfologickych charakteristik u zdravych jedinci a u modelového onemocnéni a urazu.
pouziti malych laboratornich hlodavct, mysi a potkant, je tento model jednoznaéné kvalitngjsi
a v souCasnosti stale Cast&ji vyuzivany vzhledem k v&tsi anatomické a fyziologické podobnosti
s ¢lovékem. Rozvoj kvantitativnich histologickych metod povazuji za velmi pfinosny
a aktualni, nebot’ spolu skvalitativnim hodnocenim poskytuji komplexni pohled
na mikroskopickou stavbu tkani a organt, ktera je posuzovana nejen pii biomedicinském
vyzkumu ale 1 pii histopatologické diagnostice v huménni a veterinarni mediciné.

Studentka si stanovila nékolik cilG: vyvinout software pro kvantifikaci mikro-CT
korozivnich preparati mikrocév jater a softwarovy nastroj pro kalibraci automatickych analyz
mikro-CT skenfi, pomoci kvantitativnich histologickych metod zmapovat rozlozeni vaziva
a urcit délkovou hustotu jaternich sinusoid a zlu€ovych kapilar v jatrech prasete, zavést model
sinusoidalnfho obstrukéniho syndromu na praseti a sledovat vliv transplantovanych
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mezenchymovych kmenovych bunék na jeho pribéh, histologickou stavbu jater a pieziti zvitat
a analyzovat §ffeni trhlin jatry prasete po narazu pfi experimentu, ktery simuloval tupé poranéni
bficha. Piestoze byly zvolené cile odborné¢ velmi naro¢né, studentka je vSechny ve své préaci
jednoznaéné splnila.

Kapitoly ,,Material a metody* a ,,Vysledky a diskuse™ byly velmi peélivé a piehledné
vypracovany. O vysoké urovni nové vyvinutych i rutinné pouZivanych metodik, ziskanych
vysledkl, mezi nimiz je fada prvotnich nalezd, a diskuse sv&déi jejich publikace v kvalitnich
mezinarodnich odbornych ¢asopisech s impakt faktorem.

Nové vyvinuty software QuantAn a TelGen je volné dostupny pro odbornou vefejnost,
coz je velmi piinosné pro rozvo] a vyzivani t€chto modernich kvantitativnich metod.
Kvantitativni histologické hodnoceni rozloZeni vaziva a délkové hustoty jaternich sinusoid
a zlu€ovych kapilar v jatrech prasete odhalilo rozdily mezi pohlavimi, ale také mezi
jednotlivymi oblastmi jater. Tato variabilita by méla byt zohlednéna pfi planovéni a hodnocent
experimentil. Zavéry téchto studii mohou byt vyuzity k ureni minimalniho poétu vzorkd, ktery
je nezbytny pro ziskéani validnich vysledkd, jeZ jsou srovnatelné a reprodukovatelné. Zavedeni
nového modelu sinusoidalniho obstrukéniho syndromu a metodiky modelu tupého poranéni
bficha na praseti véetné detailniho histologického hodnoceni stavby jater umozni pokrok
ve studiu téchto patologickych stavi a ve vyvoji novych terapeutickych pfistupt.

Drobnou vyhradu, ktera nijak nesnizuje kvalitu prace, mam jen k nadzvu pouZitych
kmenovych buné€k. Jako mezenchymové kmenové buriky byvaji v literatufe oznacovany
populace bungk, které jsou svymi vlastnostmi heterogenni, li§i se zpisobem izolace, expresi
povrchovych markert 1 diferenciaénim potencialem. 7 té€chto diivodd Mezindrodni spole¢nost
pro buné¢nou terapii vydala stanovisko, podle kterého by se builky podobné fibroblastiim,
adherentni in vifro, bez ohledu na tkan, ze které byly izolovany, mély oznaCovat jako
multipotentni mezenchymové stromalni buiiky (Horwitz et al., Cytotherapy 2005). Také byla
stanovena minimadlni kritéria, kterd by tyto builky mély spliovat, aby bylo dosaZeno
reprodukovatelnosti a srovnatelnosti vysledk studii: adherence in vitro, exprese CD105, CD73
a CD90 (neptitomnost markeri CD45, CD34, CD14, CD11b, CD7%. a CD19 a HLA-DR)
a schopnost diferencovat se in vitro v osteoblasty, adipocyty a chondroblasty (Dominici et al.,
Cytotherapy 2006). Buriky pouZité v této praci ve studii zabyvajici se jejich vlivem na pribéh
sinusoidalniho obstrukéniho syndromu v podstaté odpovidaji t€émto kritériim, proto bych
doporucila oznacovat je jako multipotentni mezenchymové stromalni buriky.
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Existuje obdobn4 studie zaméfena na kvantitativni histologické hodnoceni rozloZeni
vaziva a délkové hustoty jaternich sinusoid a ZluCovych kapilir nebo podobnych
morfologickych charakteristik dokumentujici intersexudlni a intrahepatickou variabilitu
provedena na lidskych jatrech? .

Experiment simulujici poranéni jater prasete pfi narazu byl proveden na zdravych
jedincich. Jak by studované parametry mohly byt ovlivnény jaternim onemocnénim nebo
patologickym procesem?

Diserta&ni prace obsahuje potiebné mnozstvi dat, obrazkd, grafii a dostate¢ny seznam
pouzité literatury. Formélni tprava a jazykova troveii jsou piikladné, text je bez preklepl
a gramatickych chyb.

PredloZena prace tedy po obsahové a formaln{ strdnce spliiuje pozadavky kladené
na disertadni préci, méa Siroky odborny rozsah a povaZzuji ji za zdafilou a velmi kvalitni.
Studentka prokézala tviiréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu. Doporu¢uji proto disertacni
praci k obhajobé a po jejim uspé&ném ukonéeni navrhuji udélit MUDr. Anné Maleckové titul
doktora filosofie (Ph.D.).

V Hradci Kralové, dne 12. ¢ervence 2022

doc. MUDr. Dana Cizkova, Ph.D.
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