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Oponentsky posudel habilitaéni prace MUDr. Dany fiiikové, Ph.D. s nizvem: “Utast
intermedidrnich filament a bunék kostni diend pfi experimentalni regeneraci kosterniho

svalu® v rdmei Fizeni na Univerzité Karlové — Lékaiské fakultd v Hradci Krdlové,

Habilitaéni spis MUDr. Dany Ciikové, Ph.D. s ndzvem: “Utast intermediarnich filament a
bunék kostni dfend pfi experimentélni regeneraci kosterniho svalu je ucelenym dilem, které
se opird o stéZejni publikované vysledky dosazené autorkou a s nf spolupracujicim kolektivem
bghem poslednich 11 let. PiedloZena prace ma celkovy rozsah 106 stran a sestavd
z nasledujicich hlavnfch &sti: Uvodu majictho charakter predmluvy na 3 strandch, poté
samotné uvedeni do tématu s ndzvem Prehled sou€asného stavu sledované problematiky na 20
strandch, Materidl a Metody na 10 stranach, dale 27 stran Vysledkd, 21 stran Diskuze a 3
strany jsou vénovény kapitole Zavér. Seznam pouZité literatury na 19 strandch zahrnuje cca
200 citaci. Pfipojen je také sezmam publikovanych praci autorky s6 prvoautorskymi
publikacemi s IF, ostatnimi 11 pracemi s IF a 4 pracemi v Casopisech bez [F.

V Uvodu habilitagni prace se autorka vénuje souvislostem vedoucim k vybéru tématu prace.
Problematika kmenovych bundk a regenerace tkdni totiZ patfi k dlouhodobému védecko-
vyzkumnému zaméfeni Ustavu histologie a embryologie Lékatské fakulty v Hradci Kralové
Univerzity Karlovy, které je domovskym pracovidtém doktorky Cizkové. Agkoliv se tedy
pracovnici ustavu tomuto tématu vénuji jiz fadu let, jednd se o stile vysoce aktudlni
vyzkumné zaméfeni, které rychle proniké do klinickych lékafskych obort. Navic je stale vice
ziejme, Ze jakékoliv 1éCebné vyuZiti regenerativntho potencidlu bunék a tkdni se nutné musi
opirat o solidni a ovéfené vysledky zdkladniho vyzkumu, Z $iroké palety védeckych otazek,
které se k této problematice vazou, si autorka vybrala pro svou habilitaéni praci dvé hlavni
témata: 1) sledovin{ exprese intermediarnich filament nestinu, desminu a vimentinu
v intaktnim a regenerujicim kosternim svalu zadni kondetiny potkana a také v intaktnich a
regeneryjicich nervosvalovych vieténkdch téhoz svalu, 2) dlohu transplantovanych bunék
kostni diené dérce pii reakei kosterntho svalu piijemct na porandni a identifikaci bunéénych

typl pochézejicich z bunék kostni dfend v regenerujicim svalu potkana.




V kapitole Piehled soucasného stavu sledované problematiky autorka uvadi &tensfe
habilita¢niho spisu nejprve do obecnych princip regenerace kosterniho svalu. Velmi vhodné
zafazuje pojedndni o kmenovych butikdch kosterniho svaly, kterymi jsou u dospé&lého svalu
satelitové butiky. ObSirné a piifom srozumitelnd se autorka také zabyva bunéénymi a
molekuldrnimi aspekty jednotlivych fazi regenerace kosterniho svalu, co je piedpoklad pro
spravnou interpretaci dynamiky zmén bunéénych populaci ve sledované tkdni v ramci
experimentdl popsanych ve vysledcich. Ocefiuji predstaveni pouzitych experimentalnich
modeldl ve svétle jinych alternativnich postupli, které maji za cil pogkodit svalovou tkai a
navodit jejf regeneraci. Specifickym aspektem regenerace svalu je regenerace nervosvalovych
vietének, pfi¢emz autorka piinadi prehled novych soudasnych poznatkd, které poukazuji na
podobnosti i odli$nosti v mechanismech regenerace svalu a nervosvalovych vietének. Dalsi
kapitoly jsou vénovany expresi a funkei jednotlivyeh intermedidrnich filament. Zde se autorka
miZe opfit o Setné¢ prioritni nalezy udinéné na jejim pracovisti ohledné exprese
intermediarntho filamenta nestinu napf. v novotvofenych cévach. Diilezité pro pochopeni cilé
habilita¢ni price jsou velmi dobfe zpracované pasdZe vénované vztahu bunék kostni diend
k regeneraci kostemiho svalu, jakoZ i pojednani o niche satelitovych bundk v kosternim svalu.
Cile prace jsou vystizné a jasné definovény, pfiemZ mezi spide obecné cile autorka fadi
zavedeni n&kolika novych metod, které by sc mély stat nastroji i pro budoucf experimentdlni
praci.

V kapitole Materidl a metody jsou struén¢ a piehledng popsany zakladni histologické,
histochemické a imunohistochemické piistupy pouzité v préci, ddle chirurgické techniky a
popis experimentl na zvifatech. Stejné tak je vtéto kapitole preciznd zpracovan popis
mikroskopickych a molekularné-biologickych technik.

Kapitola Vysledky je zdafilou prezentaci dat, kterd byla publikovéna v impaktovanych
¢asopisech. TudiZ mohu jen konstatovat, Ze vysledky jsou predstaveny piehlednou a logickou
formou, jsou adekvétné okomentovany a zejména podloZeny obrazovou dokumentact vyborné
kvality, s velkym rozlifenim a velkou informadén{ hodnotou. VSechny obrizky maji udané
méfitko a jsou vybaveny detailni legendou.

V Diskuzi autorka pfinasi vidy shrnuti zasadnich vystuph své experimentalni price a dava je
do logicke souvislosti s dfive ¢i zcela neddvno publikovanymi pracemi podobného zaméfeni.
RovnéZ poukazuje na nékteré oteviené otizky a navrhuje budouci cesty, které by mohly vést
k jejich zodpovézeni.

Zaver pfindsi shruti hlavnich vysledkd, kdy je zejména potfeba vyzdvihnout popis dynamiky

exprese nestinu v regenerujici svalové tkéni, kdy je toto intermedidni filamentum ve zvySené




mife cxprimovano v ¢asnych fazich regenerace a pozddji mizi. Autorka tudiz navrhuje nestin
jako marker regenerace kosterniho svalu, Ackoliv intrafusdinf a extrafusalni svalova vldkna se
do znacné miry 18], dynamika exprese jednotlivych proteind intermedidrnich filament je u
obou typl svalové tkiné podobnd. Experimenty s transplantovanymi buiikami kostni ditené
ukdzaly jejich zapojeni do procesu regenerace svalu pifjemce zejména v podobé bunék
imunitniho systému a zjevné heterogenni populace intersticidlnich bunék, jejichZ piesnd
charakteristika bude pfedmétem dalsiho vyzkumu.

Zavérem konstatuji, Ze forma, zplsob zpracovéni, vyznam a aktuainost prezentovanych dat,
jako7 i jejich kritické zhodnoceni plné splituje naroky na kvalitni habilitacni praci. Nemam
zdsadnich pfipominek, protoZe i jazykové stranka byla na vysoké drovni a pouze mensi
mnozstvi pieklept jsem zaznamenal v kapitole Diskuze.

Price tedy ukazuje nejen na vysokou védeckou vyspélost kandidatky, ale i na predpoklady
pro kvalitni pedagogickou prici, proto doperuuji védecké radé Lékatské takulty Hradec

Kralové Univerzity Karlovy habilitaci MUDr, Dany CiZkové, Ph.D. p¥ijmout k obhdjeni.

Pro vlastni obhajobu mam ke kandiddtce dvé mendi dopliivjici otazky:

I) Vpraci popisujete expresi nestinu v novotvofenych kapilardch béhem regenerace
kosterniho svalu, Z obrazku 2C se jevi, Ze tento protein je exprimovéna nejen v endotelu, ale i
v perivaskuldmich burikach charakteru pericytit. Stedovali jste dynamiku exprese nestinu také
zvla8t v endotelu a v perivaskularnich burikach. Byly zde néjaké rozdily?

2} Pozorovali jste nebo cilené vySetfovali ptipadné celkové ucinky lokalni aplikace

kardiotoxinu v rameci va$eho experimentalniho uspotadéani?

V Praze dne 5.3.2020. doc. MUDr, Tomas Kudera, Ph.D.
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