Ing. Alexander KROMKA, PhD
Fyzikélni astav AV CR, v.v.i.
Cukrovarnicka 10, 162 53 Praha
Tel: 220318 437

Fax. 233343184

p. Ivana Tinkova
UK 2.LF-dé&kanat, odd. védy
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
tel.: 224 435 836
fax.: 224 435 820

Véc: Oponentsky posudek k doktorské diserta¢ni praci Mgr. Eleny Filové

Nazev dizertacni prace:

Cévni a kostni butiky na polymernich strukturach pro tkanové inzenyrstvi

Predlozena doktorska disertacni prace se da klasifikovat jako interdisciplinarni prace tfi
védnich oborh: biologie (rist a diferenciace bunéénych kultur), chemie (vyvoj syntetickych
podlozek a jejich povrchova modifikace) a fyziky (charakterizace materidlovych vlastnosti). Ze
statistického hlediska se disertaéni prace se sklada ze sedmi hlavnich kapitol (zapo¢teno je i
shrnuti vysledkd). Doktorskou dizertaéni praci je mozné rozdélit na Gvod (reSerSni ¢ast shrnuti
aktudlnosti tématu) a experimentalni ¢ast v zkracené formé zalozené na shrnuti vysledki
publikovanych v péti impaktovanych védeckych ¢asopisech, a v jednom piispévku v tisku. Na
zékladé uvedené formy doktorandské prace je polet obrazkli omezen jenom na experimentalni
¢ast v celkovém poctu 6 obrazki.

7 odborného hlediska se doktorska prace v ivodu vénuje resersni piehledu vlivi a faktort
na rist bunéénych kultur na ,,prirodnich* nebo ,,syntetickych® polymernich substratech (kapitola
1). Tematicky je védecky zaber kapitoly 1 velmi rozsahly a odborné patti¢né naro¢ny v disledku
multidisciplinarniho charakteru uvedené problematiky, kde se stiida zakladni biochemie na
molekularni Urovni se shrnutim dynamiky procesu rastu raznych bunéénych kultur,
vyjmenovanim pozadavk( na realizaci cévnich a kostnich implantati, s diskusi vlivu jejich
chemického a morfologického slozeni na kultivaci bunék, a podobné. Z technického hlediska by

bylo asi vhodné&jsi zakomponovat i ilustracni nebo schematické obrazky v reSersnim piehledu (tj.
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ivodu) a zvolit vhodny kompromis v patfi¢ném zkracen{ textu. V celkovém hodnoceni, reSer3ni
piehled se da klasifikovat pozitivné s citovanim védecky aktuélnich praci.

Kapitola 2 se vénuje klasifikovani jednotlivych cila prace, které jsou rozdéleny do péti
tematickych celkl. Spoleénym a spojujicim charakterem cilu prace je pouZziti piirodné
pifbuznych ,,polymernich® skupin pro studium rdstu vybranych buné&énych kultur riznymi
metodami a technikami. Biologickd &ast, tj. fada bun&énych experimentil, obsahové dominuje
s orientaci na studium réstu cévnich, endotelovych a hladkych svalovych bunék na podlozkéch z
fibrinovych vlaken uspofadanych plo$né nebo ve formé trojrozmérné modifikovanych struktur
(radsi bych napsala: ve formé trojrozmérnych siti) (cil 1), studiu vlivu modifikace téchto vlaken
vybranymi ECM proteiny (cil 2), a studiu vhodnosti pouziti syntetickych substrat
funkcionalizovanych ligandovymi skupinami pro kultivaci cévnich bunék (cil 3). Dal3im cilem
prace je studium vlivu pérovitosti 3D skeletu (cil 4) a vlivu jeho geometrie povrchu (tj. jeho
tvarovani) na rist kostnich bunék (cil 5).

V kapitole 3 je shrnuti pouzitych metod, technik a postupt ke studiu vlivu charakteru a vlastnosti
,,podlozky* na rdst bun&énych struktur. Z odborného hlediska se uvedena kapitola da rozdélit na
dva celky: a) pfiprava substrati a modifikace jejich povrchii a b) studium a charakterizace
jednotlivych ,faktord® na rGst bun&&nych kultur (tato ¢&ast je rozepsdna podrobnéji).
K jednotlivym metodam/technikdm jsou uvedeny i pfisluiné citace, kde se ¢tenal mize seznamit
s jejich detailng&j$im popisem. Z hlediska hodnoceni byly vyjmenované metody, techniky a
postupy zvoleny spravné a jsou popsany dostate¢né kvalitné a presné, a k jejich popsani byl
zvolen vhodny rozsah.

Hlavni experimentalni ¢ast je popsana v kapitole 4 a je predlozena v zkracené formé, v rdmci
které jsou shrnuty vysledky praci publikovanych ve védeckych Casopisech. Nasledna diskuse
dosazeni experimentalnich vysledkd je rozepsana v kapitole 5. Kapitola 4 se svou ndplni i
pofadim striktné drzi cili doktorandské prace definovanych v kapitole 2. Vysokd védecka
odbornost jednotlivych ¢lanku (tj. i hlavni experimentalni ¢ast PhD disertace a véetné diskuse) je
nepiimo stvrzena i procedurou pozadovanou publikovat v danych mezinarodné uznavanych
¢asopisech, a tudiz uz prosla oponentnim Fizenim vydavateli. Seznam publikovanych ¢lankd
obsahuje 2 prace s impakt faktorem IF=2,612, a celkovy priumérny IF dosahuje hodnoty 1,851.

Navic je Mgr. Filova prvni autorkou u dvou publikaci a v jedné publikaci je rovnocenna s prvnim




autorem, jak je zvykem u mezioborovych praci. V ramci experimentalni prace byly ziskany nové
vysledky, které vedly k ud&leni Ceského patentu.

Mgr. Filova se zac¢astnila fady védeckych konferenci (26), na kterych méla 13 dustnich
prednadek (tj. dosahla az 50% usp&snosti ve vybéru svych prezentaci pro pfednasky), coz
dostateéné prezentuje védeckou a odbornou aktualnost predkladané doktorandské prace. Na
zaklad& uvedenych fakti a statistik nejsou k védeckému obsahu prace zadné vyhrady.

7 technického hlediska experimentdlni ¢ast (kapitola 4) ¢astecné vyzniva piilis stru¢né. Kapitole
4 se ztechnického hlediska da vytknout chybéjici pfesny (zfetelny) popis obrazki, tj. doby
kultivace bunéénych kultur, a vjednom obrazku dokonce chybgjici meéfitko. Jednotlive
nedostatky jsou zakomponovany jako soucast seznamu otazek a pfipominek.

Kapitola 6 (Conclusions) se vénuje shrnuti vysledki, opét strukturné uspotadanych dle pofadi
cila definovanych v kapitole 2, a nasledné uvedenych experimentalnich studii v kapitole 4. Tento
fakt vhodné zprtuhledriuje plynulost a vzajemnou naslednost dil¢ich Gloh v komplexnim zaméru
studia vhodnosti ,,pifrodnich® nebo ,,syntetickych® polymerd rizné povrchové a morfologicky
modifikovanych ke kultivaci bunék. Zavére¢na kapitola 7 shrnuje dosazené vysledky a uzavira,
ze viecky sledované polymerni typy (a jejich modifikace) jsou vhodné pro biomedicinské vyuZiti.
Uvedena doktorandska prace je ukoncena rozsahlym seznamem pouzité literatury — citovano 223
praci (kapitola 8), dale seznamem publikagni Cinnosti, konferen¢nich prispévka a jinych
odbornych a védeckych aktivit Mgr. Filové (kapitola 9-11).

Seznamu otazek a pripominek:

1. Fibrinové agregace — muzete odhadnout ¢asovou a ekonomickou ndroc¢nost jejich ziskavani
(tj. vyroby) a srovnat je se souc¢asnymi materialy?

2. Obrazek 2 stran 50, obrazek 1 strana 51/52 — chybi doba kultivace, obrazek 1 strana 53/54 —
chybi doba kultivace a méfitko. Prosim o ujasnéni/upfesnéni.

3. Muzete komentovat stabilitu pouzitych ECM proteind? Co se snimi hlavné déje? Byla
n¢jakym zplsobem porovnana jejich pritomnost (koncentrace) na zaatku a na konci
kultivaéniho experimentu?

4. Jak je casoveé a technicky naro¢né navazani oligopeptidu? MiiZzete porovnat dany proces
s jinymi, Casové krat§imi? Jak byly molekuly navazany k povrchu? (Chemickou nebo

fyzickou sorpci, atd.)



5. Mazete komentovat stabilitu mikro-vzork( ziskanych lokéalni polymerizaci v plazmé. Jaka je
Casova/teplotni/experimentalni (tj. proces kultivace bun&k) stabilita uvedenych povrchu?
6. Mizete blize komentovat praktické pouziti vysledki do budoucna pro zdkladni nebo

aplikovany vyzkum? V ¢em by bylo zajimavé pokracovat a s jakymi vyhledy?

V celkovém hodnoceni se uvedend disertacni prace da klasifikovat vysoce pozitivné. Disertaéni
prace Mgr. Eleny Filové je bezesporu fundovanou interdisciplinarni studif, jez piindsi cenné
poznatky ve vyvoji novych substrati a jejich modifikaci s potencidlnim pouzitim v regenerativni
medicing. Proto doporuduji tuto praci k obhajobé s tim, Zze Mgr. Elena Filova prokazala schopnost
samostatné tvofivé védecké prace a po zodpovézeni uvedenych otdzek a piipominek se

doporucuje udélit Mgr. Filové titul PhD.

V Praze, 12. ledna 2009.

Ing. Alexander KROMKA, PhD.
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