Na zakladé ndvrhu oborové rady programu biochemie Pfirodovédecké fakulty UK jsem byl
pozaddn o vypracovani posudku na doktorskou disertacni praci Jana Michalové :

Transplantace kadaverozni kostni diené: vliv hypoxie a metabolické starvace
na mysi krvetvorné kmenové bunky

1. Téma prace je vysoce aktudlni. Problematika transplantace orgdn( , kam patfi i
transplantace krvetvornych bunék kostni dfené, je vyraznym zplisobem limitovdna
dostatecné Sirokym poctem, resp. nedostatkem vhodnych ddrc(. Proto se neustdle
hledaji zpUsoby, jak tento problém Fesit. Praktické vyreSeni tohoto problému ma
potencidl pozitivné ovlivnit dostupnost vhodnych darcl a tedy i dramaticky zménit
dostupnost tohoto zplisobu terapie.

Autorka pracovala s experimentalnim modelem a spolecné se svymi spolupracovniky zvolila
velmi jednoduchy, nicméné do soucasné doby neprozkoumany a tedy nepouzivany pftistup —
mozZnost pouZiti bunék kostni dfené od kadaveroznich darct. Vzhledem k nizké proliferacni a
metabolické aktivité krvetvornych kmenovych bunék (HSC) se neptedpokladala jejich
aplikovatelnost v podminkach odbéru od kadaveroznich darc(, kde jsou vystaveny
nepriznivym dasledkim ischemie. Metodologie prace byla zamérena pravé na tuto
problematiku s posouzenim vlivu ischemie a inhibitor(i dychaciho rfetézce na repopulacni
schopnost HSC.

2. Metodologie prace je presnd, precizni, s racionalnim podkladem pro vysledné
zhodnoceni experimentu a ev. vyuziti v klinické praxi. Experimenty byly naplanovany
a provedeny logicky a jasné vzhledem k interpretaci vysledk(. V metodice
jednotlivych experimentd nejsou kroky, které by znejistovaly interpretaci vysledkd.
V prabéhu experimentl byla vyuzita moderni technologie pritokové cytometrie
s jejimi rGznymi aplikacemi.

3. Co povazuji za nejvyznamnéjsi prinos predlozené prace, je jeji potencial aplikace do
klinické praxe s velmi vyznamnym aspektem rozsifeni moznosti ziskani vhodnych
darca krvetvornych kmenovych bunék.

4. Po strance formalni je prace ¢lenéna do Casti pojednavajici o vychozich tezich,
metodologii a vysledcich — spolu s pouZitou literaturou tvofi 85 stran textu a nasledné
»in extenzo” texty 4 publikaci, které jiz byly uverejnény — z toho ve tfech pripadech
s IF a dvou publikaci, které jsou v pripravné fazi k publikaci. Cela prace je predloZena
v anglickém jazyce s velmi dobrou formalni i gramatickou Urovni. Pouzité statistické
metody jsou korektni. Zavéry prace jsou jasné formulovany a odpovidaji dosazenym
vysledkiim. Seznam literatury je obsahly a plné pokryva obsah predloZené prace.



PfedloZzena disertacni prace spliuje pozadavky kladené na disertacni praci. Autorka
prokazala tvirci potencial, schopnost pfesné a korektni analyzy ziskanych dat. Vyzvednul
bych velmi vyznamny potencial aplikace do rutinni klinické praxe.

Praci doporucuji k obhajobé.

Otazky:

1. Mozné vyuZiti populace Sca-1 bunék v regenerativni mediciné ( kardiologie aj) ?
2. Jakd je schopnost diferenciace téchto bunék do jinych linii (adipogenni,

chondrogenni)?
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