Oponentsky posudek habilitaéni prace

Autor: MUDr. Rudolf Spunda, PhD, II. chirurgicka klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF UK a VFN, U
Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

N&zev prace: Ovlivnéni rejekce po transplantaci cévnich $tépl v experimentu a klinické praxi

Rozsah prace a zpracovani tématu: PfedloZena habilitacni prace nese formu komentovanych praci,
kterych je pfedklddano celkem 7, celkovy rozsah préce je 135 stran. Pét predloZenych praci bylo jiz
publikovanych v impaktovanych periodicich, 2 prace prosly recenznim fizenim v ¢ase zahdjeni
habilitaéniho Fizeni. Habilitaéni prace obsahuje Givod do problematicky, shrnuti cili a metodiky
komentovanych praci, diskuzi rozebirajici sou¢asny stav problematiky cévnich alografti a potencial
vysledkd praci autora rozsifit sou€asné znalosti daného tématu. Praci finalizuje jeji zavér, seznam
pouZité literatury, ktery je recentni a dostate¢ny, formou pfilohy jsou zastoupena pind znéni
komentovanych praci.

Kvalita docilenych vysledkii: Dvé pfedloZené préce shrnuji vysledky experimentu na zvifecim
modelu potkana. Prvni z nich se zamé&Fuje na ovlivnéni rejekce kryoprezervovanych cévnich alograftd
imunosupresivem takrolimus podanym ve dvou rozdilnych schématech. Druha experimentalni préace
se zaméfuje na zhodnoceni imunitni odpovédi na implantovany kryokonzervovany alograft ve
srovnani s isograftem, respektive chladem konzervovanych alograftem. Ndsledujici experimentalni
pracuji s lidskymi alografty a zaméfuji se na zhodnoceni morfologickych zmén cévni stény pomoci
elektronové mikroskopie, na zhodnoceni Zivotaschopnosti bunék pomoci konfokalni mikroskopie a
na posouzeni mechanickych vlastnosti kryoprezervovaného Zilniho alograftu v zavislosti na dvou
rozdilnych rozmrazovacich protokolech. Posledni experimentdlni prace se zaméfuje na hodnoceni
viability bunék tepennych allograftl na zédkladé detekce degradované jaderné DNA (Comet assay).
Srovnavany byly zde nekonzervované kadaverozni tepenné $tépy, chladem konzervované tepenné
§tépy odebrané v rémci multiorgdnového odbéru a kryoprezerované tepenné stépy rozmrazené opét
dvéma rliznymi protokoly. PfedloZené prace doplriuje pfehledovy élanek shrnujici aktualni stav
klinické praxe imunosupresivnich protokolil vyuZivanych u pfijemci cévnich alotransplantatd. O
kvalité praci vypovida jejich pfijeti do impaktovanych periodik.

Vhodnost pouzitych metod a postupti a limitace: Experimentalni prace byly provedeny v intencich
platnych standardi, metodologicky spréavné s naleZitym statistickych zpracovanim. Limitaci mohou
byt nizké poéty zahrnutych vzork(, zvlasté pak po rozdéleni do vice porovnavanych skupin, kdy
realny poéet vzork( se bliZil hodnoté 10 nebo byl i pod ni.

Rozbor vysledkl: Dosazené vysledky jednotlivych studii jsou diskutovdny samostatné v dostatecné
§iFi a jsou vloZeny do kontextu sou¢asnych poznatk(, navic je vidy zohlednén jejich dopad do klinické
praxe.

Stanovisko k praci: Prace autora navazuji na pozorovani jinych autor( v problematice transplantace
alogennich cévnich $t&pd, podporuji vyhodnost kryoprezervace $tépl z hlediska sniZzeni bunééné i
protildtkové rejekéni odpovédi jejich p¥ijemci ve srovnani s chladem konzervovanymi alografty.
Prace roziifuje soucasné znalosti tématu pfedevsim prikazem vyhodnosti protokolu pomalého
rozmrazovani kryoprezerovanych $tépa, ktery vice prezervuje strukturdlni i funkéni integritu
alograft( a ve srovnani s allografty rozmrazenymi rychlym protokolem, ¢imz indukuje slab3i imunitni
odpovéd pfijemce. Dale velmi dobfe zachovava viabilitu bunék alograftu hodnocenou pomoci
metody comet assay a i mechanické vlastnosti §tépu, které byly hodnoceny simultdanné v axidlni i
obvodovém sméru, a to jak v simulovaném Zilnim, tak i tepenném prostfedi. Posledni dva jmenované
zavéry pfestavuji prioritni prace v této problematice. Z pohledu klinika si dovolim vyzvednout
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zavedeni protokolu odlozeného podévani imunosupresiva takrolimus recipientim alograftt (od 7.
dne po implantaci) na pracovi$t& autora, které vychézi z vlastni experimentalni préce prokazujici
identickou efektivitu potlaceni rejekce ve srovnani s ¢asnym podanim imunosupresivni [éCby.

Zavér: Doporuéuji praci pfijmout v pfeloZené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit titul docent
pro obor chirurgie

Otazky pro autora:

Mate k dispozici dlouhodobé data ukazujici na lep3i vysledky implantovanych cévnich alograftd po
zavedeni protokolu odloZeného poddvani nizké davky takrolimu?

Budou allogenni cévni $tépy v budoucnu kompletné nahrazeny autolognimi biologickymi ndhradami
produkovanymi cestou tkanového inzenyrstvi? :

V Olomouci, dne 18.6.2023

doc. MUDr. Martin Simek, PhD

Kardiochirurgicka klinika FN Olomouc

I.P.Pavlova 6, 779 00 Olomouc
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