Univerzita Karlova v Praze

1. 1ékai'ska fakulta

Katefinské 32, 121 08 Praha 2

K rukam panf Mgr. Be. Evy Charouzdové

Oponentsky posudek dizertaéni price

Autor prace: Joao Victor de Sousa Cabral, MD

Téma price: PouZiti regenerativni mediciny pro rekonstrukce na povrchu oka: Lééba
deficience limbélnich kmenovych bunék pomoci moderni bunééné terapie (Regenerative
Medicine in Ocular Surface Reconstruction: Advancing Cell-Based Therapies for

Limbal Stem Cell Deficiency)

Studijni program: Biologie a patologie buiiky

Pfedkladana diserta¢ni prace zpracovava dv€ problematiky. Prvni téma zahmuje pfipravu
bunééné terapie deficience limbalnich kmenovych bunék, druhé téma se tyka lé¢by ran pomoci

amniové membrany.

Disertacni prace obsahuje rozsahly 143 stran ptivodniho textu, ktery je klasicky ¢lenén
(ivod, material metody, hypotézy a cile, vysledky, zavéry), a napsan velmi dobrou angliétinou.
Obsah je dale doplnén o 81 stran pfiloh, které zahmuji jednak relevantni citace k tématu (323
celkem) a pét publikaci zvefejnénych v impaktovanych €asopisech, pficemz Dr. Cabral je
prvnim autorem ve dvou piipadech. Jak je v praci uvedeno, dalsi tfi manuskripty jsou odeslany

k oponentskému fizeni ¢&i v pfipravé.

Zakladni pojmy nastinéné v ivodu, spolu s hypotézami a cili prace, jsou formulovany
jasné a dostateéné pro vhled do problematiky. Prace je vhodné €lenéna do podkapitol, takze i
pfes to, Ze zpracovava paralelné dv& témata (p¥prava bun&k pro lé¢bu deficience limbalnich
kmenovych bunék, pouZitf amniové membrany pro lé¢bu ran), je relativné dobfe srozumitelna.
Materidly a metody jsou detailn& popsany, nebo je zaclenén odkaz na zvetejnénou publikaci.

Vysledky jsou podany srozumitelné, statistické metody jsou vhodné zvoleny. Diskuze odpovida



ndplni price, stejné jako zédv&ry. Text je doplnn 60 obrazky & schématy, ktera ilustruji
problematiku a zvy$ujl srozumitelnost prdce. Drobnym nedostatkem je nejednotnost
formétovén( legend pouZitych obrazki (napt. obr. 19 je zbyte&né veliky, ale pouZité zvétsent je

relativné malé).

Hlavnim cilem price bylo navrhnout protokoly/postupy p¥pravy bunék k lécbé
jednostranné 1 oboustranné deficience limbalnich kmenovych bunék. V laboratornich
podminkach byly hleddny optimélni postupy kultivace limbélnich epitelovych bunék a
epitelovych bunék z bukalni sliznice (v obou pfipadech izolovanych z darcovské tkan&). Autor
se soustiedil zejména na vliv riznych substratd, sloZzenf médii apod. Dle tidaji uvedenych
v préaci budou ziskané vysledky pfedloZeny Statnimu tstavu pro kontrolu lé¢iv a nasledné by
mély byt pfeneseny do praxe tkétiovych bank. Za velmi duleZitou a velmi dobfe zpracovanou
povazuji &ast vénovanou definovéan{ a charakterizaci kmenovych bunék, jejichZ pfitomnost je
z hlediska tispéSnosti transplantace kli€ova. Inovativni je i pouZiti nanovldkennych nosi&i pro
kultivace, i kdyZ predkladané vysledky neprokazuji vyhody oproti standardné pouZivanému
fibrinu. Podobné l1ze vyzdvihnout i ispé&¥né pouZiti amniové membrany v léCbé ran, tj. jeji

moZné vyuZiti i mimo standardni oblast oftalmologické praxe.

Témata prace jsou velmi aktudlni. Lécba deficience limbdalnich kmenovych bunék,
onemocnéni, jehoZ 1é€ba je velmi komplikovand, je bez pouziti bun&tné terapie prakticky
nefesitelnd. Tématu vyuZiti amniové membrany v 1éEbé ran je rovnéZ velmi aktuilni. Jednotlivé
studie prace maji vyznamny dopad na pouZiti regenerativni mediciny v preklinické a klinické

praxi.

PriloZena diserta&ni prace a jeji vysledky dokazuji autorovy velmi dobré znalosti
zvolené problematiky, jeho schopnost spravné definovat cile, feSit pfekdzky a zvolit spravnou
metodiku dal§iho postupu. Vysledna data je schopen kriticky zhodnotit. Vysledky byly
publikovény v kvalitnich zahrani&nich periodikich. Reend problematika je aktualni a
piispiva vyznamné do vyzkumu 1é¢by deficience limbélnich kmenovych bun&k pomoci

buné&éné terapie a vyuziti amniové membréany k l1é€ebnym uéeltim.

PfedloZené vysledky dokumentuji schopnost autora pfipravit a prezentovat védeckou praci,
schopnost ziskavat a .zpracovévat védecké poznatky a navrhovat vlastni experimentaln{
postupy. Pridce mé i vyznamny klinicky potenciél, pokud se podafi ziskané vysledky a v préaci
vypracované postupy pouZit pro 1é¢bu konkrétnich pacientti.



Predklddané prace v plném rozsahu splfiuje kritéria pro doktorskou disertaéni praci.
Préce jasne prokazuje piedpoklady autora k samostatné tvofivé védecké préci a k udéleni
titulu "Ph.D."

Na autora mém nésledujic{ otazky:

1. Pro¢ se v popsanych experimentech pouZiva na kultivaci limbéalnich bunék explantatova

kultura, zatimco na kultivaci bun&k z bukalnf{ sliznice buné&na suspenze?

2. Za urtity nedostatek price povazuji relativné mélo experimentilni price vyuZivajici ke
kultivaci bun&k bukalni sliznice amniovou membrinu, kterd je i podle autora hlavnim

substradtem pro kultivaci. Misto amniové membriny pouZiva autor jako substrit nejcastéji

fibrinovy podklad. MtiZe autor tuto diskrepanci vysvétlit?

3.V jaké fazi se nachdz{ zavadéni pouZiti bunétné terapie do tkafiovych bank a kdy asi bude

mozné buriky pouZit v klinické praxi?
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