OPONENTNI POSUDEK

Dizertaéni prace MVDr. Jany Juhasové ,,Bunééna terapie na zvifecich modelech —
preklinické studie® shrnuje vysledky jeji védecké &innosti v Ustavu Zivogisné fyziologie a
genetiky v Libéchoveé, které ziskala pod vedenim profesora Motlika. Price ma uvod
nastinujici problematiku jednotlivych studii, tj. problematiku modelu transgennich prasat,
mezenchymovych kmenovych bunék a mozZnosti jejich kultivace na biomaterialech,
problematiku neurogeneze a misniho poranéni. Nasleduji cile prace, které jsou shrnuty do ti
bodl, popis pouzitych metod, ptehled publikaci a komentai k publikacim souvisejicim
s tématem. Autorka v této praci vyuzila 13 primarnich publikaci v impaktovanych ¢asopisech
a jedné kapitoly v knize. Prace jsou déleny do tii témat, 1. mezenchymové kmenové buriky (7
praci), 2. nervové kmenové buiiky a terapie miSniho poskozeni a miniaturni prase (3 prace),
bunééna terapie, xenotransplantace, imunosuprese (4 prace). Prvni sada praci se zabyva
vyuzitim mezenchymovych kmenovych bunék nastartovanych do chondrogenni diferenciace
v kombinacemi sriznymi druhy biomateridld pro opravu defekt ristové chrupavky a
kostnich mustki u kralika a miniaturniho prasete a kultivaci MSC na biomaterialech. V této
skupin€ praci je i prvoautorska publikace Dr Juh4sové. Rozsahem je tato skupina praci
nejobsdhlejsi. Tématicky by sem spadala i prace 12, Filova et al., Composite hyaluronate-
type I collagen-fibrin saffold in the therapy od osteochondral defects in miniature pigs.
Jelikoz zde byly pouzity autologni chondrocyty misto MSC, asi proto byla tato prace zafazena
do 3. tématické skupiny. Ve druhé skuping jsou prace tykajici se izolace oligodendrocytarnich
prekurzorli, neurogeneze v miSe a transplantace lidskych progenitorovych bunék do michy
prasete scilem ovefit bezpe€nost a mnozstvi transplantovanych bunék na modelu
odpovidajicim humanni medicing. Ve tieti skupin€ jsou prace popisujici prase jako transla¢ni
model. Prace je velmi rozsahla co do vyuZitych metodik. Autorka se b&hem svého studia
musela sezndmit sfadou technik, hlavné s chirurgii na kralicich i prasatech a to jak
ortopedickych, neurologickych nebo transplantace rohovky ¢&i infaznich pump. Dale
zpracovani imunohistochemickych fezli na konfokdlnim mikroskopu a kultivace a
diferenciace MSC na biomateridlech. Vzhledem k riznorodosti studii a pomérné velkému
poctu spoluautori by mé zajimalo (aniz bych chtéla jakkoliv sniZovat ptinos Dr Juhasové),
jak se na jednotlivych pracich podilela.

K aktuélnosti prace lze fici, Ze oblast vyzkumu kmenovych bunék je velmi studované
téma a vyuZiti prasat, jakoZto translaéniho modelu mezi studiemi na hlodavcich a klinickymi
studiemi v humanni medicin€ bude v budoucnosti hrat stale v&tsi roli.

Vlastni prace ma 60 stran, nasleduje pfiloha se 14 pracemi. Celkovy IF publikaci,
které jsou podkladem disertaéni prace je 29,95, navic je Dr Juhasova spoluautorkou dalsich 3
publikaci, které nesouviseji s tématem disertaéni préce.

Po formalni strance je prace psana pecliveé, pieklepy se Casto nevyskytuji, ale obcas
trpi CeStina. Vyrazy jako ...“integruji se do funk¢ni sité, ktera se zGcastiiuje na uceni, nebo
...deprese nebo Parkinsonova nemoc skytaji moznost byt lé€ena pomoci transplantace si
Cesky jazyk preci jen nezaslouzi. Nékteré vyrazy nejsou pouzity zcela piesné, napiiklad
vyzkum propojujici zékladni vyzkum s klinickou aplikaci je spiSe translaéni nez
interdisciplinarni. Neurony vznikaji prenatalné a ne jen perinatalné, tj v obdobi porodu. Pro
nas je relevantni povoleni klinickych zkousek od SUKL nebo EMA a ne FDA. Toto jsou viak
jen malickosti, které neubiraji kvalité¢ predlozené prace. Price v pfiloze by mohly byt
Cislovany stejné jako v komentovanych vysledkach, ¢tendt by se ptiloze 1épe orientoval.
Jedind véc, kterd mi v praci opravdu chybi je diskuze, ktera by byla spole¢nd pro danou
skupinu publikaci a vzdy se vztahovala k vyty¢enému cili.

Jelikoz zde ale neni, mam k praci tyto otazky:

V prvni skupiné praci se fesil defekt ristové ploténky transplantaci nosi¢e osdzeného
MSC. Zajimalo by mé, jestli se na néjakém modelu zkouselo transplantovat MSC v nosiéi,



aniZ by tyto butiky byly pfedem vystaveny chondrogennimu diferencia¢nimu mediu. Pokud
by tyto studie mély slouzit jako translacni, ¢im méné latek se b&hem ex vivo kultivace
pouzije, tim jednodusi bude schvalovaci proces. MoZn4, Ze samotné prostiedi by bylo
dostacujici pro navozeni diferenciace.

Jak se ligily vlastnosti pouZitych nosi¢d. Byl n€jaky diivod pro zménu nosice u prasat
z hyaluronanu na kolagen/chitosan? Je ten nosi¢ z hyaluronanu ten samy, co byl v praci 12
pouzit pro kultivaci chondrocytii?

Jak byste hodnotila vysledky dosazené s autolognimi chondrocyty ve srovnami
s MSC.

Jaky je va$ ndzor na to, Ze terapeutické 1écba fungovala u kralik®, ale nefungovala u
miniprasat.

V meziéase, zkoudeli jste transplantovat 3D nosi¢ s osteogennimi buikami do
n&jakého in vivo modelu (pilotni studie)?

K praci o ependymalnich progenitorech mém dotaz, jestli jste se pokouseli ko-
Jokalizovat, BrdU, Nestin a dalf marker nebo pouze nestin a dal$i marker. Byl né&jaky rozdil
mezi fenotypem BrdU pozitivnich bungk u cvicicich potkanti a potkand s mi$nim poranénim?

Zavérem lze shrnout, Ze i pres uvedené piipominky je nepochybné, ze MVDr. Jana
Juhdsova v dizertatni praci prokdzala schopnost samostatné tvorivé prace a doporucuji ji
proto udglit titul ,,Ph.D.* za jménem.
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v Praze, 7.3.2011 RNDr. Pavla Jendelova, PhD.
oponent



