
OPONENTNI POSUDEK
Dtzertadni prirce MVDr. Jany Juh6sov6 ,,Bunddnii terapie na zviiecich modelech -

preklinickd studie" shrnuje vysledky jeji vddeck6 dinnosti v Ustavu ZivodiSn6 fyziologie a
genetiky v LibEchovd, kter6 ziskala pod vedenim profesora Motlika. Pr6ce m5 rivod
nastiiujicf problematiku jednotlivych studif, tj. problematiku modelu transgennich prasat,
mezenchymovych kmenovych bundk a moZnosti jejich kultivace na biomateri6lech,
problematiku neurogeneze a mi5nfho poranEni. N6sleduji cfle prtrce, kter6 jsou shrnuty do tii
bodi, popis pouZitliich metod, piehled publikaci a koment6i k publikacim souvisejicim
s t6matem. Autorka v t6to pr6ci vyuLila 13 prim6rnich publikacf v impaktovan;fch dasopisech
a jedn6 kapitoly v knize. Pr6ce jsou ddleny do tii tdmat, 1. mezenchymov6 kmenov6 bunky (7
praci),2. nervov6 kmenov6 buf,ky a terapie miSniho po5kozeni a miniaturni prase (3 pr6ce),
bunddnrl terapie, xenotransplantace, imunosuprese (4 pr6ce). Prvni sada praci se zabyvd
vyuLitim mezenchymovych kmenoqfch bundk nastartovanfch do chondrogennf diferenciace
v kombinacemi s rriznymi druhy biomateri6hi pro opravu defektri rflstov6 chrupavky a
kostnich mristkri u kr6lika a miniaturniho prasete a kultivaci MSC na biomateri6lech. V t6to
skupind praci je i prvoautorsk6 publikace Dr Juh6sov6. Rozsahem je tato skupina pracf
nejobs6hlejSi. Tdmaticky by sem spadala i prhce 12, Fl\ovd et aL, Composite hyaluronate-
type I collagen-fibrin saffold in the therapy od osteochondral defects in miniature pigs.
JelikoZ zde byly pouZity autologni chondrocyty mfsto MSC, asi proto byla tato prirce zaiazena
do 3 . t6matick6 skupiny. Ve druh6 skupind j sou pr6ce tykajici se izolace oligodendrocyt6rnich
prekurzort, neurogeneze v mi5e a transplantace lidsk;ich progenitorovych bundk do mfchy
prasete s cilem ovdiit bezpednost a mnoZstvf transplantovanych bundk na modelu
odpovfdajfcim hum6nni medicind. Ve tieti skupind jsou pr6ce popisujici prase jako transladni
model. Pr6ce je velmi rczsfthl| co do vyuLitych metodik. Autorka se bdhem svdho studia
musela sezniimit s iadou technik, hlavnd s chirurgii na krrilicich i prasatech a to jak
ortopedickych, neurologickych nebo transplantace rohovky di infuznich pump. D6le
zpracovtni imunohistochemicklfch iezfi na konfok6lnim mikroskopu a kultivace a
diferenciace MSC na biomateri6lech. Vzhledem k rriznorodosti studii a pomdrnd velk6mu
podtu spoluautoni by md zqimalo (aniZ bych chtdla jakkoliv sniZovat piinos Dr Juhasov6),
jak se na jednotlivych pracich podilela.

K aktu6lnosti pr6ce lze iici, Ze oblast vyzkumu kmenov;1ich bun6k je velmi studovan6
tema a vyuLiti prasat, jakoZto transladniho modelu mezi studiemi na hlodavcich a klinickymi
studiemi v humiinni medicind bude v budoucnosti hr6t strile vdt5i roli.

Vlastni pr6ce mh 60 stran, niisleduje piiloha se 14 pr6cemi. Celkoqf IF publikaci,
kterd jsou podkladem disertadni pr6ce je 29,95, navic je Dr Juhasovii spoluautorkou dal5ich 3
publikaci, kter6 nesouviseji s tdmatem disertadni prtrce.

Po form6lni str6nce je pr6ce ps6na pedlivd, pieklepy se dasto nevyskytuji, ale obdas
trpi de5tina.Yyrazy jako ..."integrujf se do funkdni sftd, kterii se zridastiuje na udeni, nebo
...deprese nebo Parkinsonova nemoc skltaji moZnost blit l6dena pomoci transplantace si
des[f jazyk pieci jen nezaslouLi. Ndkter6 vyrazy nejsou pouZity zcela piesnd, napifklad
vlfzkum propojujici zftkladni vyzkum s klinickou aplikaci je spi5e transladnf neL
interdiscipliniirnf. Neurony vznikaji prenat6lnd a ne jen perinat6lnd, tj v obdobf porodu. Pro
n6s je relevantni povoleni klinickych zkou5ek od SUKL nebo EMA a ne FDA. Toto jsou v5ak
jen malidkosti, kter6 neubirajf kvalit6 piedloZen6 prdce. Pr6ce v piiloze by mohly bft
dislov6ny stejnd jako v komentovan;fch vfsledkhch, (ten6i by se piiloze l6pe orientoval.
Jedin6 vdc, kterii mi v pr6ci opravdu chybi je diskuze, kteftt by byla spoledn6 pro danou
skupinu publikaci avldy se vztahovala k vytyden6mu cfli.

JelikoZ zde ale nenf, m6m k prrici t7\o ot6zky:
V prvni skupin6 praci se ieiil defekt rristov6 plotdnky transplantaci noside os6zen6ho

MSC. Zajimalo by m6, jestli se na ndjak6m modelu zkou5elo transplantovat MSC v nosidi,



ani1, by tyto bufiky byly piedem vystaveny chondrogennimu diferenciadnimu mediu. Pokud

by tytl rt tdi. mSty 
'stouZit 

jako transladni, dim m6nd l6tek se bdhem ex vivo kultivace

pouiii., tim jednodusi bude schvalovaci proces. MoLn6, Ze samotn6 prostiedi by bylo

dostaduj ici pro navozeni diferenciace'
Jak se li5ily vlastnosti pouZiqfch nosidri. Byl ndjaky drivod pro zmdnu noside u prasat

z hyaluronanu na kolagen/chitosan? Je ten nosid z hyaluronanu ten sam;f, co byl v pt6ci 12

pouZit pro kultivaci chondrocytri?
Jak byste hodnotila vfsledky dosaZen6 s autolognimi chondrocyty ve srovniimi

s MSC.
Jaky je v63 nfnor na to, Ze terapeutick6 l6dba fungovala u krSlikri, ale nefungovala u

miniprasat.
V mezidase, zkou5eli jste transplantovat 3D nosid s osteogennimi buikami do

ndjakdho invivo modelu (pilotni studie)?
K pr6ci o ependymalnich progenitorech mftm dotaz, jestli jste se pokouleli ko-

lokalizovat, BrdU, Nestin a dal5i marker nebo pouze nestin a dal5i marker. Byl ndjaki rczdil

mezi fenotypem BrdU pozitivnich bunEk u cvidicich potkanri a potkanri s mi5nim poran6nim?

Ziydrem lze shrnout,le i pies uveden6 piipominky je nepochybnd, Ze MVDr. Jana

Juh6sov6 v dizertadni prhci prokiu:ala schopnost samostatn6 tvoiiv6 pr6ce a doporuduji ji

proto uddlit titul,,Ph.D." za jm6nem.
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