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DisertaCni prace Mgr. Julie Toms0, vypracovana v anglickém jazyce pod vedenim Doc. Bacakové na FgU AV
CR, predstavuje komentovany soubor sedmi sedmi praci, publikovanych v oponovanych odbornych €asopisech
s IF, z nich jsou dvé prvoautorské a dalSi se sdilenym prvnim autorstvim. Jsou pouZita i data z dalSiho,
pfipravovaného ¢lanku.

Cilem zde pfedkladané prace v ramci OR Fyziologie a patofyziologie ¢loveéka bylo vyvinou a zhotovit
dvouvrstevnou, ¢aste¢né prevaskularizovanou, nahradu kdze na bazi pfirodniho polymeru, osidlenou rdznymi
typy bunék (keratinocyty, fibroblasty, endotelové bunriky a pericyty). Pouzity byly dva typy membran — prvni na
bazi PLA/PLGA, a druhy z nanovlakenné celulézy.

Metodicky byly pouZity standardni in vitro techniky bun&éné kultivace. Fyzikalni metody pfipravy testovanych
substrat(l se jevi jako Spickové. Kladné zde hodnotim peclivou charakteristiku pouzivanych membran, a to jak
z hlediska morfologického v¢etné kvantifikace prdmeéru, délky a orientace vlaken a jejich hustoty, tak rovnéz
jejich mechanickych vlastnosti, jez jsou dulezité pro nasledné praktické vyuziti takto pfipravenych koznich
nahrad. Interakce bunék se substraty a jejich metabolicka aktivita a diferenciace byly hodnoceny kombinaci

morfologickych zobrazovacich metod (rastrovaci elektronova mikroskopie, konfokalni mikroskopie) a
biochemickych technik (spektrofotometrické méreni metabolickych produkt().
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Vlastni vysledky jsou pak popsany v sedmi primarnich publikacich v recenzovanych ¢asopisech s dobrym IF,
coz vypovida o kvalité prezentovanych dat. Podil autorky na tomto vyzkumu je vzdy pfesné specifikovan, a
spocival kromé vlastni prace i vy vyvoji membran, metodik, hodnoceni dat a pfipravy publikaci. Prace jsou
vysledkem bohaté spoluprace laboratore $kolitelky s v&dci z Fyzikalniho Gstavu, VSCHT, TUL Liberec,
Lékarskou fakultou UK v Plzni, ktefi se podileli na pfipravé testovanych vzorkd (polymery, konzultace stran
modifikace povrchu). Nutno vyzdvihnout rovnéz spolupraci se zahrani¢nim pracovistém (univerzita v Tampere,
Finsko), kde byla Mgr. Toméu opakované na stazi.

Ziskané vysledky ukazaly na dulezitost volby potahu jednotlivych viaken (kolagen, fibrin, fibronektin) a rozdilné
preference rtznych bunécnych linii (fibroblasty vs. keratinocyty). Typ, ale i forma potahu, pak ovliviiuje
proliferaci a diferenciaci téchto bunék. Dale byla studovan i migracni potencial bunék do gelové faze a jejich
nasledna diferenciace a kontrakce gelu. Pro optimalini pfijeti celularizované kozni nahrady o smyslupiné
tloustce je pak Zadouci jeji vaskularizace pro zasobeni bunék kyslikem a Zivinami. V tomto smyslu byl pfidan
dalsi bunécny typ, a to endotelové bunky — bud HUVEC, nebo ziskané z kmenovych bunék tukové tkané
aspiraci. Kultivace takto dvojvrstevnych typu nahrad ve dvou fazich je pak podle mého nazoru hlavnim
pfinosem pfedkladané disertace a ma vyznamny translacni potencial.

Po formalni strance je prace (psana v angli¢tiné€) pfehledna, seznam pouzitych zkratek je hned na zacatku. Je
¢lenéna standardné do obsahlého uvodu (21 stran), deklarace cilCi prace (1 strana), prehledné a vystizné
popsanych metodik dokladajici zkuSenostech autorky s laboratorni praci i statistickou analyzou (15 stran),
komentare k vlastnim vysledkim (26 stran) a diskuse (9 stran). Zavéry na jedné a pul strané pak vSe pékné
shrnuji, a nasleduje obsahly seznam literatury (257 citaci). Po této strance nemam praci co vytknout. Cile prace
jsou jasné definovany jejich naplnéni je pak pfedmétem vlastnich publikaci. Komentafe v diskusi odpovidaji
deklarovanym cilim a velmi pékné shrnuji stéZejni vysledky v kontextu sou¢asného poznani.

Jedinou vytku mam k poziti fontl k obrazkim v praci. Chapu preferenci autorky pro patkové fonty typu Times,
ovSem po Case (cca za 20 let nejpozdéji) zjisti, Ze zvlasté po jejich Castém zmenseni a jpeg kompresi

v Casopise je jejich Citelnost, zejména na Clenitém pozadi mikrofotografii, vyrazné horsi nez u bezpatkovych
fontd typu Arial €i Helvetica. V ¢asopisovych €lancich je toto vesmés oSetfeno, u ¢erného textu na bilém pozadi
neni problém.

Zavérecéné doporuceni
Predlozena disertacni prace jednoznaéné prokazuje pfedpoklady autorky k samostatné tvarci védecké praci a
k udéleni titulu Ph.D. za jménem.

Otazky:

1) Jak si autorka pfedstavuje napojeni ,prevaskularizovaného® $t€pu na cévni zasobeni pfijemce? Toto
neni trivialni problém, analogicky fakt, Ze mi k domu vedou draty a doma mam rozvody elektfiny jesté
automaticky neznamena, Ze mi jde v zasuvkach proud. V Klinice se toto fesi transplantaci kozniho
laloku s cévni stopkou, jsou zde néjaké studie pro tyto nahrady dokladajici funkénost tohoto slozité
vypéstovaného usporadani?

2) Je zde né&jaky koncepéni rozdil ve struktufe nahrad pro &isty kozni defekt (nap¥. po uraze) oproti krzti
defektl po popaleninach nebo trofickych? V praci jsou zmifilovany jednak anatomické poméry normailni
kiize a dale pak otazka hojeni ran, cozZ jsou ovSem dvé dosti odliSné situace. Prosim o dovysvétleni
z pohledu experimentalniho tkafnového inZenyrstvi a pak pfipadnych klinickych aplikaci.
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