Posudek disertaéni prace

Piedlozena diserta¢ni prace v doktorském studijnim programu fyziologie
a patofyziologie ¢lovéka pod ndzvem Hematopoietic Stem Cell Properties and
Transplantation Preconditioning Studiad by Competitive Repopulation of the Hematopoietic
Tissue™, piedlozena MUDr. Terezou Hlobenovou z 1. LF v Praze. Prace obsahuje 108 stran
v anglickém jazyce.

Cilem prace bylo sledovani citlivosti hematopoetického mikroprostiedi na razné
faktory souvisejici s kostnim metabolizmem po transplantaci kostni diené. Prace je rozdélena
do nékolika ¢asti. V prvni ¢asti autorka popisuje studium chovani kmenovych bunék, ktere
byly transplantovany. piijemelim s riiznymi kombinacemi pfipravného rezimu s vyuZitim
kombinace chemoterapie cyklofosfamid (CY) a celotélové ozédfeni (TBI) nebo busulfan (Bu).
Dale byla sledovana citlivost hemopoetického mikroprostiedi k transplantaci po systémoveé
aplikaci latek ovliviiujici kostni metabolizmus (bifosfonaty). Déle byla sledovéna rozdilna
hematopoeticka aktivita mikroprostiedi ve smyslu ziskani citlivosti kmenovych bungk
k estrogenu.

Zvolena metodika byla vybrana dobie. Pouzity model s vyuZitim mySich
transplantaéniho systému Ly5.1/Ly5.2 byl zvolen spravné a transplantacni rezim byl také
vybran vhodné. Zde jenom dotaz — byla ve vasich experimentech pozorovana GVH reakce?

V Gvodni ¢asti autorka struéné popisuje struéné krvetvorbu jako hierarchicky systém.
zde jenom piipominam, Ze uvedena problematika je velice obsahla a napf. zatazeni kapitoly o
iPS burikach se mi jevi ne zcela vhodné. Také to plati pro propojeni kapitoly popisujici
Lhiche* a homingu HSCs. Zde je celd fada otdzek a pravé problematika hormonalni
dependence/indcependence ve vztahu kmenovych bunék k mikroprostredi se jevi velice
dtilezita predeviim k homingu kmenovych bunék. Autorka pfedklada jeden pohled k uvedené
problematice — zjednodusen& fec¢eno, pohled na ..adhezivni molekuly* atd. Ale napf. obr. 3
na str. 15 by bylo vhodnéjsi [épe popsat (je dosti dilezity k pochopeni vztahu mobilizace a
homingu atd.). Pfipomindm jenom. Ze tabulka ¢. 1 na strané 23 nema pozndmku k citaci.
Podobné to plati pro obr. 5 a 6 na strané 28, kde bych lépe rozvedl jejich popis.
V statistickém hodnoceni u T-testu je vhodné uréit hodnotu p.

Vysledkova ¢ast je zpracovana pomérné dobie, neni ale pfehlednd a nuti Ctenare
listovat v textu, co trochu snizuje kvalitu prace. Zde opét jenom pfipomindm jak dulezity je

popis predlozenych grafii a tabulek. Na strance 47 a dalsi ,.transplantaéni schémata™ , které




jsou pievzaty nebo upraveny z jiné publikace — citace. Doplnil bych do seznamu zkratek napf.
CTRL a ESTR atd. Jaké to jsou buiiky B220 - str. 68 obr. 37 a 38.

Diskuse obsahuje nékolik samostatnych kapitol, co vzhledem k profilu prace se jevi
jako dobry ndpad. Problémem ale je jejich propojeni. Plisobi dosti autonomné a kapitola o
vysledcich na strané 85 to jenom zobectiuje. Je to tak trochu na Skodu pfeloZené prace. -

V seznamu publikaci — piiloha str. 107 neni uvedeno jméno autorky ,Hlobenova™?

Jaka je publika¢ni aktivita autorky?

Dalsi formalni piipominky:
- v textu se je v nékolika pfipadech $patné ozna¢ena jednotka pm, pg (str. 25, 26, 27

atd.);

pii pouzivani popisu hematopoetického systému by bylo vhodné uZivat jednotného
popisu a to ,.hemopoietic* nebo ,,hematopoietic*;

zkratky MPP, MEP, GMP, CMP, CLP lze pouzit, ale v citovanych publikacich tak

nejsou uvedeny;

kvalita obrazku ¢. 2 neni valna;

literarni prehled je sepsan dobie jednotnou formou v nékterych citacich jsou
P ] J

pieklepy napf. na str. 96 — Medina et al. .dutiny™ — during;

Otazky:
1. Jaky bude va§ dalsi postup v experimentdalni praci a zlistanete u vaSeho modelu
experimentu. nebo bude doplnén o dalsi metodiky vzhledem k homingu HSCs?

2. Jaky je vas podil na experimentalni praci kterou piedkladate?

Zaver:

Predlozend disertaéni prace obsahem a formou spliiuje podminky pro prace, kde autor ma
prokézat svoji schopnost védecky pracovat. Price je napsana v anglickém jazyce v dobrém
stylu. Podle vy3e uvedenych pfipominek ma prace celou fadu formalnich nedostatkii. co do
uréité miry snizuje jeji kvalitu. Myslim si ale, ze pfedlozena price spliluje pozadované
podminky. Autorka prokazuje, Ze jeji védeckd price je dobrd a proto doporuCuji praci

piijmout a udélit MUDr. Tereze Hlobenové titul PhD.

Prof.I\/IUDr.Stani#aﬂv rF ilip,Ph.D.
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