Oponentsky posudek na dizerténi praci MUDr. TomaSe Pantofliéka s nazvem
.PouZiti hepatocyta v Iébé akutniho jaterniho selhani v experimentu — na
velkém laboratornim zvireti

Predkladana dizertai prace je psana spisovnoieplednoucestinou na 89
stranach textu a je dogma precizg vytvorenymi tabulkami a grafy. V Gvodu prace
jsou uvedeny veSkeré zkratky, které pouziva aufméei a na konci prace je citovano
celkem 128 citaci, z nichZt8ina jsou citace, které nejsou vice jak 5 letsstar

Prace je smysluptn ¢leréna, kdy v avodu autor seznamuj&ténée
s teoretickymi podklady, které ho vedly k sepsé&itd velmi zajimavé experimentalni
prace. Autor se zabyval moZnostBeni akutniho selhani jateledevsim pomaoci tzv.
pieklenovaci (bridging) metody z chirurgického hlé&dis p'ed tzv. urgentni
transplantaci jater v dépkdy neni dostupny jaterni¢gt Akutnim jaternim selh&nim
se zabyvala a zabyva cetada jinych autar a vyuZivaji k tomu izné modely
pacinaje jiz zndmymi elimingnimi metodami, tzv. nebiologickymi metodami, kde je
v sowtasné dob dominuje pedevSim fistroj Prometheus. Druhou oblasti jsou tzv.
bioeliminaini metody Iéby jaterniho selhani, které vyuzZivaji hepatadcywe
specialnich kapslich, které jsou promyvany plazinzw BAL systémy (Bioartificial
Liver Device). Autor si vybral ve své experimenigtmaci pra¢ tento BAL systém
k vyuZziti praseich hepatocyt.

Metodicka cast dizertéani prace je dofe popsana a aufopopisuji metodu
akutniho selhani jater, které bylo vyfeaé modelo¥ na malém praseti pomoci
chirurgickych metod. Pro vlastni pouZiti hepatdcytyuzili autologni hepatocyty
zvirete, kdy pomoci specialnich posiupolovali jaterni buky, jejichZz viabilitu
hodnotili mikroskopicky po obarveni tripanovou niibd suspenzi hepatodybaplnili
kapsli bioreaktar, ktera byla posléze vyuZita Kl& experimentalé vyvolaného
akutniho selhani jater. Aufo poté sledovali celoufadu experimentalnich
a laboratornich faktérk oz'ejmeéni (innosti funkce této bioreaktivni kapsle. Zatia
byla rozd&lena celkem doiech skupin. Prvni skupina o ¢ia 10 miniprasat byla
skupinou s arteficialnim vyté¥enim akutniho selhani jater, druha skupina pak
obsahovala celkem 5 miniprasat, které slouZili knitovaci intrakraniélniho tlakuip
akutnim selhani jater &eti skupina byla skupinou kontrolni bez vyvolanutakho
jaterniho selhani.

Na zéklad prokehlého experimentu se autoru péttavytvorit funkeni plne
reprodukovatelny a klinicky relevantni model akbtni jaterniho selhani na
minipraseti stim, Ze tento model je mozné pouidt gtudii testovani arteficialni
podpory jater fi jakémkoliv jaternim selhani. Autiovytvorili a ovérili si zarovei cely
postup od ziskani hepatotytpo plreni bioreaktivni kapsle az po jeji vyuZziti
v experimentélni praxi. Ziskané vysledky z hledigkénku biologické eliminani
metody neprokazaly signifikantni 2Zmy hodnot laboratornich ukazatebkutniho
selhani jater s vyjimkou sérovych hodnot bilirubinNangiené hodnoty nitrolebniho
tlaku se statisticky vyznaminneliSily ve skupi s |&bou akutniho selhani jater
pomoci BAL a ve skupihs akutnim selhanim jater bez napojeni na BAL. W¥aa
autai uvadji, ze vzhledem kémto vysledkm je nutné pokrgovat dale
v experimentélni pracitpdevsim se zafrenim na technické detaily a na mozZnost
rozSieni kapacity bioreaktoru pro aplikaci préied hepatocyi.

Predkladana prace je nepochybrelmi zajimavou praci a pkbovéka, ktery se
zabyva experimentalnim vyzkumemii pbézné klinické praci je praci, ktera
nepochybn znamenala velkotasovou narénost pro autora a spolupracujici kolektiv,
coZz je nutné velmi vyznaminocenit. Svou strukturou je prace velmi zajimava



a dophuje sowasné poznatky o ¢6¢ akutniho jaterniho selhaniigklenovaci
metodou. | kdyz prace n#ipesla do jisté miry &kavané vysledky rpdevsim
z hlediska ovliveni fady laboratornich paramétrukazujici na efektivitu by
akutniho selhani jater, je nepochybnyidinpsem pro dalSi klinickoexperimentalni
studie, zejménaipvytvoieni modelu akutniho jaterniho selhani a i jistéén@echniky
ziskavani hepatoaytpro bioreaktivni kapsle. Domnivam se v souhlaswtery, ze
v této praci, pokud chceme ziskat validni vysledig/, nadale ieba pokréovat
a vhodnou rérou upravovat metodiku experimentalni prace s cilggkani lepSich
vysledli pro eventuelni vyuziti v klinické praxi.

Jednozna&nné se domnivam, Ze prace splnila podminky dizertai prace
a navrhuji, aby po uspiSné obhajolé byl MUDr. TomasSi Pantofli¢kovi udélen
titul Ph.D.

K autorovi mam nasledujici dotazy:

1. V praci jsem nenaSel schvaleni Etické komise pézipse zuviaty, domnivam se,
Ze nepochyb#itoto povoleni bylo ziskano a prace byla Etickomigi povolena.

2. Jaky autor vidiiinos bioreaktivnich kapsli v porovnani s klasickyrteficialnimi
systémy tytu Prometheus?

3. Hodnotil autor stav vyuZzitych hepato&yt bioreaktivni kapsli po prainlé
eliminani meto@? Domnivam se, Ze lze hodnotit pouze morfologiakpliv
funkcni stav hepatocyt coz by bylo samdejme velmi zajimaveé aifnosné pro
dalSi pokréovani v experimentalni praci.

4. Do jaké miry Ize takto ziskané poznatkgmest do klinické praxe akutniho selhani

jater?

V Plzni dne 13.7.2011 Prof. BiJ Vladislav TreSka, DrSc.
fegnosta Chirurgické kliniky FN a LF UK v Plzni



