Oponentsky posudek na magisterskou praci:

JiFi Razi¢ka (2011): Lé¢ba misniho poranéni za pomoci kombinace lidskych fetalnich
kmenovych bunék a hydrogelu modifikovaného serotoninovymi agonisty.

Magisterska prace Jifiho RuZi¢ky je zamérena na zjisténi vlivu kombinace lidskych
fetalnich neuralnich kmenovych bunék (hfNSCs) linie SPC-01 a serotoninem modifikovaného
hydroxy-etyl-metakrylatového hydrogelu (P2544-1) na rekonstrukci poskozené tkané a
funk¢ni zlepSeni v experimentalnim modelu mi$niho poranéni. Prace vznikla na podkladé
vysledkd, ziskanych autorem v Oddéleni neurovéd Ustavu experimentalni mediciny AVCR,
pod vedenim Mgr. Nataliyi Romanyuk, Ph.D.

Celkovy popis prace

Préce, piedkladana v anglickém jazyce, se zabyva posouzenim potencialu a vhodnosti
aplikace specifické kombinace bun¢k hfNSCs SPC-01 a modifikovaného HEMA hydrogelu
(P2544-1) pii terapii misniho poranéni s ohledem na G¢innost regenerace tkané a funkéniho
navratu po poskozeni. Jako experimentalni model byla zvolena mis$ni hemisekce. Ackoliv
vybrané buné¢na linie i typ hydrogelu byly jednotlivé v piedeslych studiich vyhodnoceny
jako velmi slibné, vysledky prace bohuzel ukazuji, Ze o¢ekavana potenciace terapeutického
u¢inku kombinace SPC-01 a P2544-1 nebyla splnéna. Préce je na uspokojivé urovni
s mensSimi dil¢imi nedostatky formalniho razu.

Formalni kvalita

Cela prace, obsahujici vcetné citaci 84 stran, je bez vyraznych formélnich chyb,
nicméné obsahuje relativné dost drobnéjsich chyb, kterym by se autor pii peclivéjsi kontrole
mohl vyhnout — viz dil¢i pfipominky.

Jazyk

Anglictina na dobré urovni, pravdépodobné konzultovana s rodilym mluv¢im (coz
ocefiuji). Autor by se mél vyvarovat chyb z nepozornosti (mezery, ¢arky, tecky atd.), na které
by méla upozornit korekce programu Word.

Hodnoceni ¢asti predkladaného spisu
1 Literarni prehled

Obsahly, 43-ti strankovy literarni Uvod, je silnou strankou této diplomové prace. Autor
Vv ném popisuje modely miSniho poranéni a klinickou klasifikaci z riiznych hledisek, dosud
prozkoumané mechanizmy tkanovych procest pii poskozeni i pfi regeneraci tkan€, moznosti
jiz dostupné nebo zkoumané terapeutické intervence, funkci jednotlivych molekul
extracelularni matrix, ristovych faktord a ve tkani pfitomnych bunék z hlediska zlepSeni nebo
zhorSeni regenerace a zavérem poskytuje podrobny piehled a charakteristiku kmenovych
bun¢k a materiall na pifemosténi defektu (napf. hydrogely). Popis dopliuje souhrnnymi
tabulkami a n€kolika nazornymi obrazky, pfevzatymi z literatury. Ocenuji rovnéz, Ze literarni
uvod je zaloZen piedevsim na nejnovéjsich poznatcich v oboru a dokumentuje rozhled autora i
schopnost pracovat s odbornou literaturou.

2 Cile
jsou stanoveny konkrétné a prehledné.



3 Material a metody

Tato ¢ast dokumentuje znaéné mnozstvi metod, pouZitych v této studii — od bunééné
kultivace a operacni hemisekce michy, pfes rtizné protokoly behavioralniho testovani az po
imunohistochemickou analyzu a nasledné vyhodnoceni. Popis pouzitych metod je nazorny a
rozsahové i formulacné odpovidajici.

4 Vysledky
Dosazené vysledky jsou srozumitelné popsany a dokumentovany histologickymi
obrazky na uspokojivé urovni a grafy.

5 Diskuse

V zavére¢né diskusi autor rozebira pficiny negativnich vysledki a stanovuje
alternativni postupy. Tato ¢ast dokumentuje snahu autora o védecky ptistup pii analyze pfi¢in
selhani stanovené hypotézy.

Uroveii této diplomova prace je navzdory nékolika diléim nedostatkiim uspokojiva a
doporucuji ji k obhajobé.

Dil¢i piipominky a otdzky do diskuse:

Histologické obrézky by byly lepsi kvality, kdyby je autor pti Gpravé neptesvétloval. Pfi
popisu histologickych obrazka chybi, co ktera barva oznacuje, coz je nutné, zvlast’ pokud jde
o kombinaci nékolika fluorescencnich barveni. Obecné je popis obrazkl spiS nedostatecny
(napf. obr. 12 a 13 maji stejny popis — u obrazku se jedna o ¢asové zmény absolutnich hodnot
a jejich odchylky, obrazek 13 ukazuje linearni regresi.)

Mensi formalni nedostatky:

Str. 20, 1. véta: ,, These link proteins and surface molecules are partially involved during the
migration of neural crest cells and in guiding and directing axons (tab.3).” Tabulka 3 dokumentuje
vhodnost vybéru behavioralnich testii a obrazek 3 ukazuje schéma perineurélnich siti. Ani jedno
nedoklada uvedenou vétu.

Str. 21, 2. tadek: ,,...due to the negative regulation down-regulation of axon-axon adhesion...”
duplicita vyznamu

Str. 24, 3. odstavec, posledni véta: ,,If the material is resorbable then this process must not create
nontoxic metabolites” — pfedpokladam, Ze resorbovatelny material by nemél vytvaret toxické
metabolity, tedy: ,,...process must not create toxic...“ nebo ,,must create nontoxic...”“

Str. 38, 6. fadek: ,,In tissue engineering for SCI treatment, HEMA, HPMA and PEG hydrogels are
used the most (Fig.5).” Obrazek ukazuje elektromikroskopické obrazy hydrogelt HEMA, HPMA,
ale ne PEG.

Str. 61, 1. odstavec, posledni véta:“In the spines of the animals from the control group...” —
predpokladam, ze autor mysli ,,In the spinal cords...*

Obecné: desetinné misto se v angli¢tiné oddéluje teCkou, ne ¢arkou. Autor pouZiva oboji — ¢arku
v metodické ¢asti, teCku ve vysledcich.

Anglické oznadeni &islici pro tieti v pofadi je 3 ne 3", (Str. 55, str. 59, str. 62 legenda obrazku).

Otazky:
1. V praci je pouzita relativné Siroka skala metod, coz si zaslouzi ocenéni, pokud je vSechny
autor zvladl sam. Je tomu tak?

2. Hydrogel P2544-1je modifikovany serotoninem. N¢které dal$i studie pouzivaji napf.
cholesterol, nebo peptidy, derivované z lamininu. Zajimalo by mne, jestli autor zna divody,
pro¢ se k modifikaci hydrogelu pouZivaji tyto molekuly.



3. Jako jeden z moznych duvodi negativnich vysledkti tohoto projektu uvadi autor
nedostateCny Casovy horizont, po ktery byla zvifata sledovéana. Jaké casové rozmezi by autor

povazoval za dostatecné a pro¢?

Doc. MUDr. Lydia Vargova, PhD., V Praze dne 15.9. 2011
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