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Posudek vychazi z opravené verse disertaéni prace a autoreferatu.

Téma prvni Casti prace zahrnuje aspekty klinicky vyznamné i teoretické dilezité pro
porozumeéni funkce mikroprostiedi CNS a jeho vyznamu v rozvoji nékterych patologickych
stavii. Druhé téma je soucdsti hledani moznosti aktivace mechanismii obnovy v centralnim

nervovem systému.

PredloZena disertace se sklada ze dvou ¢asti. Prvni ¢ast je vysledkem experimentalni
prace autora disertace a zaujima asi dvé tietiny disertace. Sklada se z dvaceti stranek dvodu,
kde si autor v8ima jak obecnych otdzek funkce extracelularniho prostoru, tak jeho zmén
v gliovych nadorech a pfi poruSeni energetické rovnovahy CNS. V dal$i ¢asti jsou vymezeny
cile prace (1 stranka) a podrobn€ popsany jednotlivé pouzité metodiky (15 stranek). Popis
metodik je velmi podrobny a ma az u¢ebnicovy charakter. Popisuje metody méfeni difuiznich
parametru ECP, v€etné postupu pfi vyrdbéni a plnéni elektrod, metodu mikrodialyzy, postup
pi1 piipravé tkaflovych fezli z lidské mozkové tkané resekované pfi neurochirurgickych
vykonech, histologické a imunohistologické zpracovani této tkéané i metody statistického
hodnoceni vysledkli. Obsahld kapitola vysledkd (30 stranek) popisuje zmény v
extracelularnim prostoru CNS za sledovanych experimentalnich stavii. V tabulkach a grafech
autor piedkladd vysledky jednotlivych méfeni ve slozeni ECP a jeho difuznich parametri
v jednotlivych métenych vzorcich. Vysledky jsou doplnény histologickou analyzou, ktera
vyznamn¢ piispiva k zafazeni funkénich vysledkll do kontextu zmén struktury tkané. Diskuse
k této ¢asti prace na vice nez deseti strankach vysledky kriticky hodnoti a v zavéru (2 stranky)

je shrnuje v souladu s cily a otdzkami poloZzenymi v uvodu.



Druha cCast disertaéni prace na piiblizné 40 strankach predstavuje klinickou studii
transplantace autolognich kmenovych bunék kostni diené u pacientli s poranénim michy, na

které se autor disertace podilel.

Prvni ¢ast disertacni prace je zaloZena na Ctyfech publikacich v &asopisech s relativng
vysokym ,,impakt faktorem®. Na jedné z nich je autor disertace prvnim autorem. Vysledky
druhé ¢asti disertace byly publikovany v jedné praci se Sirokym kolektivem autort, kde je

autor disertace druhym autorem.

K pfedloZené praci mam nékolik formalnich a véenych pripominek:

1. Uvod a literarni piehled nejsou autorem vyuZity pro vytvofeni v&decké (pracovni)
hypotézy, jak je ve védecké praci obvyklé. Predkladane cile prace (str. 27, 105), které
maji umoznit pracovni hypotézu potvrdit, nebo zamitnout, proto s ivodem maji jen

nepiimy vztah.

2. Vzhledem k absenci pracovni hypotézy piedstavuje diskuse jen kritické srovnani

vlastnich vysledkd s literarnimi odkazy.

3. Pii studiu lidské mozkové tkané je vzdy obtizné nalézt adekvatni kontrolni material.
Autofl proto zvolili mozkovou kiru temporalniho laloku, odstranénou v ramci
chirurgické 1écby farmakoresistentni epilepsie. Tento obvykly postup ma vsak cetna
uskali. Kira temporalniho laloku pacientl s epilepsii, ktefi byvaji pfedtim jiz
dlouhodobé 1é¢eni jinymi zplisoby, je jiz vice ¢i méné zménéna. Zminované srovnani
se vzorky potkana a dal8ich experimentalnich Zivocichili jen velmi nepfimo prokazuje
,normalni stav* pouzitého materialu. Bylo by proto vhodné uvazovat o ziskani vzorku

mozkové kiiry jinych primatd, nebo alespoii savce s girifikovanou mozkovou kiirou.

4. 0Oddil disertacni prace zabyvajici se transplantaci autolognich kmenovych bunék
kostni dfen¢€ u pacientll s poranénim michy je vysledkem prace Siroké¢ho kolektivu
autorti (viz publikovana prace k tomuto tématu). Autor disertace by proto meél vymezit

sviyj podil a védecky piinos k této studii.

V ramci hodnoceni disertace bych chtél znat nazor autora na nasledujici otazky:
1. Gliomy pravidelné narusuji hematoencefalickou barieru a indukuji vice ¢i méné intenzivni

vasogeni edém. Vyskytuji se v nich také loziska hypoxie a nekrosy. Do jaké miry mohly



tyto nehomegenity nadorovée tkané ovlivnit rozptyl naméfenych hodnot &i zavéry o

vlastnostech extracelularniho prostoru nadorové tkané?

2. Maji nalezy o stavu extracelularniho prostoru u jednotlivych typd nadoru prognosticky

vyznam?

3. Obdobnou otazku si lze poloZit i o nalezech rozdilné exprese komponent extracelularni

matrix?

Zaver

Pies uvedené formalni vyhrady pfedloZena doktorska disertacni prace ,,Difizni parametry
CNS u vybranych patologickych stavli a bunééné terapie miSniho poranéni MUDr. Alese
Homoly vymezené tkoly splnila. Jeji téma je védecky aktudlni a jeji vysledky maji pro
biomedicinsky vyzkum obecnou platnost. Presvédc¢ive doklada disertantovu védeckou erudici,
schopnost cilevédome sledovat logicky koncipovany a peclivé propracovany vyzkumny
projekt a pfinasi nové poznatky. Protoze predkladana price splituje podminky stanovené
v kapitole VI, § 2 odst. 1 fadu postgradualniho doktorského studia biomediciny a § 47 odst. 4
Zakona o vysokych 8kolach ¢. 111/1998 Sb. doporuéuji, aby po uspésné obhajobé byl

MUDr. Alesovi Homolovi udélen titul ,,Ph.D.* za jménem.

V Praze dne 29. srpna 2008

Prof. MUDr. Jaroslav Pokomny, DrSc.
Fysiologicky ustav 1. LF UK
Albertov 5, Praha 2
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