Oponentsky posudek

Disertacni prace MUDr. Anny Lencové

»Limbal stem cell transplantation and their utilization for ocular

surface recontruction“

Téma disertaCni prace MUDr. LenCové je velmi aktualni. Zabyva se syngenni, alogenni a
xenogenni transplantaci limbu na experimentalnim modelu a transplantaci kmenovych
limbalnich bunék u deficitu limbalnich kmenovych bunék, coz je v humanni mediciné velmi

zavazny terapeuticky problém.

Disertac¢ni prace MUDr. Len€ové ma 116 stran vlastniho textu v anglickém jazyce, ktery je
doplnén 266 aktualnimi vybranymi citacemi domacich i zahrani¢nich autort. Graficka Uprava
celé prace ma vynikajici uroven, obrazova dokumentace je srozumitelna, dobfe Citelna a

instruktivni. Pro statistické zpracovani ziskanych udaju byla zvolena vhodna metoda.

V avodni ¢asti autorka v dostateCném rozsahu seznamuje ¢tenafe se sou¢asnymi poznatky
o dané problematice. Zamérfuje se na charakteristiku rohovky, zejména oblasti limbu, a na

problematiku deficitu limbalnich kmenovych bunék a moznosti jeho terapeutického ovlivnéni.

Cilem prace bylo studium obnovy poSkozeného povrchu oka a zavedeni experimentalniho

modelu limbalni transplantace.

Autorka v disertaéni praci popisuje uspésné zavedeni experimentalniho modelu limbalini
transplantace, a to syngenni, alogenni i xenogenni, u mysi kmene BALB/c. Zaméfeni na
imunitni reakce u téchto transplantat prokazalo pfevahu Th1 odpovédi u alotransplantatd a
kombinovanou Th1 a Th2 odpovéd u xentransplantat(. K prodlouzeni pfezivani alo- i
xentransplantatd doslo pfi I€Ebé monoklonalni protilatkou anti-CD4. Dale dr. Lencova v této
praci popisuje detailné izolaci limbalnich kmenovych bunék pomoci Percollového gradientu a
analyzu jejich povrchovych znaku. Posledni ¢asti této prace je vyuziti nanovlaknovych nosicu
k pfenosu limbalnich kmenovych bunék, event. v kombinaci s mesenchymalnimi kmenovymi
burikami na povrch oka a popisuje jejich pozitivni vliv na hojeni poskozeného povrchu oka

jak na mySim, tak na krali¢im modelu deficitu limbalnich bunék (poleptani NaOH).

Vysledky jsou popsany piehledné a srozumitelné a odkazuji na Clanky publikované
v impaktovanych €asopisech. V diskusi jsou odpovidajicim zplisobem rozebrany. Hlavni
ddraz je kladen na dulezitost imunosupresivni terapie u tohoto typu transplantace, u které se

nesetkavame s imunitnim privilegiem ocCnich tkani, zejména rohovky a pfedni komory ocni,



jako je tomu u parcialni perforujici keratoplastiky. Zejména dulezitost ovlivnéni hlavné Th1

typu imunitni odpovédi, cilené zejména CD4 lymfocyty, je pro klinickou praxi dosti relevantni.

Dale je pro praxi chirurga pfedniho segmentu oka velmi vyznamny zde prezentovany vyzkum
moznosti vyuziti nanovlaknovych nosi¢i kmenovych bunék ve srovnani s amniovou
membranou, ktera je nyni v praxi vyuzivana mnoha zpusoby. Vyhodou je jisté snizena
rizikovost prenosu infekce a dobra biokompatibilita nanovlaknovych nosicu, jako vyrazna
nevyhoda se zda sniZzena transparentnost téchto nosicu, které je posléze proto tfeba z oka
odstranit. Je tfeba ve vyzkumu této problematiky pokraovat a dovést tento velmi zdafily

zacatek az k pouZiti v klinické praxi se vdemi vyhodami, které tato metoda pfinasi.

Prace MUDr. Lencoveé je ojedinéla a dilCi vysledky této prace byly autorkou uverejnény ve
svétove literature. Bylo by velmi pfinosné pokraCovat v této studii se zamérenim na dalSi

terapeutické moznosti tohoto velmi vazného o¢niho onemocnéni.
V ramci této disertaéni prace pokladam MUDr. Lencové tyto dotazy:

1. Inhibice anti-CD4 monoklonalni protilatkou oddalila rejekci alo- i xentransplantatt limbu.
Jak nahlizite na moznost cilengjsi terapie nyni jiz dostupnymi monoklonalnimi protilatkami
zaméfenymi na prozanétlivé cytokiny zejména u limbalnich alotransplantaci? Napf. anti-TNF-

alfa ¢i anti-1L-6?
2. Jak vidite budoucnost feSeni deficitu limbalnich kmenovych bunék?
Zaver:

Oponovana disertacni prace MUDr. Anny Lenéové dokumentuje védecké kvality
autorky a schopnost ziskavat a zpracovavat nové poznatky. Stanovené cile autorka ve

svém dile naplnila a zaroven nastinila i naméty pro dalsi vyzkum v dané problematice.

Doporucéuji tedy praci MUDr. Lenéové kladné pfijmout a postoupit k obhajobé, jejimz

cilem je ziskani védecké hodnosti Ph.D.
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