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Téma prace

Porargni kloubni chrupavky se stava jednou z dominantriebitol ortopedické
operativy, jak vyplyva #ady wdeckych publikaci a odbornych setkani. Pro&epu I€bu je
zapotebi mj. vhodného chondrogennihcpit. Posuzovana prace se zabyva metodikou
piipravy Stpu, ktery je zaloZzen na ndsi(skefoldu) na bézi hyaluronanu v kombinaci
s mezenchymalnimi kmenovymi ikami. Dokumentuje sled krdk které provazeji
biologickou ¢ast vyvoje chondrograftu od fateinich, gevazré metodickych experimeit

po vlastni testovani kvality&iu v podminkach in-vitro.

Uvodni komenté podava uceleny a velmi digb srozumitelny obecny fehled
0 sotasném stavu poznani problematiky regenerace/rep&taabni chrupavky, o zdrojich
a povaze mezenchymalnich kmenovychdkua piibéhu rané chondrogenni diferenciace. Na
zaklad téchto poznatk autorka shrnuje soubor pozadawtadenych na materialy pouzitelné
v chondrogennich &ech a podminkéach jejichfipravy. Tyto poZadavky jsou pak vztazeny
na materialy fipravené na bazi hyaluronanu ishpednutim k normalni funkci hyaluronanu

v kloubni chrupavce.

TeziSt prace spéiva v souboructyi publikaci a jednoho rukopisutipraveného
k publikaci (viz dale), jejichz za#heni kopiruji vymezené cile. Prace jako celek je/@rena
jasnou snahou o ziskani prakticky uplatnitelnyckznatki nejen v uvodnich metodickych
studiich, ale také v interpretaci experimemzbyvajicich se roli nativniho i derivovaného
hyaluronanu v prbéhu chondrogenni diferenciace mezenchyméalnich kmgro\burek.
Vysvétlovani podstaty a mechanisrhiologickych proces nepati ke s€zejnim bodm prace,
je proto umistno mirr¢ do pozadi probirané problematiky. Slou¥égevsim k interpretaci

ziskanych vysledk ve vztahu k potencialnim aplikacim, coz ipat hlediska obsahu prace

Mriviw s



V kontextu sotasného stavu poznani a vyvoje dané problematikgvgdené téma
vysoce aktualni. Problematikaiipravy skefoldovych matriél pro reparaci chrupavky
zaznamenala v poslednich cca dvaceti letech mohatyach. Sotasné klinické postupy
jsou zandteny FedevSim na vyuziti chondrodytpricemz se potykaji s celaadou nevyhod,
které s tim souviseji. Aplikace mezenchymalnich kowych bugk se zda byt vyhodnym
feSenim d&chto situaci, z tohoto pohledu je nutno povazoefth) dalSi vyzkum za velmi

perspektivni afinosny.

Rozsah prace a metoda zpracovani

Jadrem prace je komentovany souldtyi publikaci a jednoho manuskriptu. t
pripraveného k publikaci. T prace jsou zaloZzeny naiyodnich vysledcich, tyto bylyipaty
k publikaci v recenzovanych mezinarodnéasopisech s impakt faktorem (IF) v rozmezi 1,35
— 1,55. Jedna prace je reSerSni povahy, byla pmudikd v monografii #nhované
biopolymeim. Zawrecna studie je podana ve fognrukopisu pipraveného k publikaci
v odbornénxasopise. Souhrnny IF korigovany natebautoti dosahuje hodnoty 1,5&mz
spliuje pozadavek oborové rady na kumulovany souhrfny IL,0. Autorka je uvedena na
prvnich mistech mezi autory dvou ézhto publikaci. RedloZzeny rukopis je také

prvoautorsky.

Prace je zpracovanarghled®, srozumitelnou angitinou bez formalnich chyb.
Predkladané publikace jsou komefaid propojeny do logického celku a jsou zasazeny do
kontextu s¥toveho stavu poznani dané problematiky. Citovadégjsou relevantnifigemz

obsahuji i velmi recentni publikace.

Vysledky

Prace je strukturovana podlgeglozenych publikaci. Po Uvodni reSergénavané

derivatim hyaluronanu nasleduji &wnetodické prace.

Prvni z €chto studii pinasi porovnaniit metod stanoveni bgéné viability. Ackoli
tato prace mezenchymalni kmenovénlu piimo nevyuziva, vysitlujici komentd

dostatén¢ oswtluje relevanci zji&tnych vysledk pro tento bu&iny typ.



Druha metodicka pracesi problematiku ziskavani bigmého materialu pro pokusné
Gcely. Navrhuje a optimalizuje jednoduchou a velmbi@o gijatelnou metodiku izolace
mezenchymalnich kmenovych hiknz odpadniho materialu zbyvajiciho po &db kostni

dierg pro transplanini ely.

Metody owiené v &chto studiich jsou dale vyuZity v experimentech gamych na
piimé pisobeni hyaluronanu v chondrogenni diferenciaci mexzgmalnich kmenovych
burgk. Nejprve je sledovancinek nativniho hyaluronanu rozpésého v kultiv&nim mediu
na chondrogenezi ve standardnim peletovém modela. 2kladnich markerech
diferenci@&niho procesu je molekul&trbiologickymi a histologickymi metodami dokazano,

Ze efekt hyaluronanu je minimalni.

Posledni prace se pak zabyva efektivitou chondeggen mezenchymalnich
kmenovych buék v hydrogelu pipraveném z hyaluronanu v modelu odpovidajicinitmp
piiprav S€pu pro potencialni klinické aplikace. Analyza tah@rocesu je provedena sadou
vzajemrg komplementarnich metod a ukazuje jeho uspokojikbdhn. Prace je doplma
porovnanim diferenctaiho procesu zaiznych podminek. Demonstruje, Ze zdanliva podpora

chondrogenze fize skryvat nebezpenezadoucich vedlejSicliaka.

V celkovém vyzgni vysledky obsazené v této dizeéria praci poskytuji dostateé
a relevantni podklady p@bné pro vyvoj chondrogenniho graftu. Tyto poznaikyoziuji
navrhnout dalSi s#én vyvoje takového fipravku a také ifipravit Uvodni testovani na arovni
in-vivo. Vyty¢enych cii celé prace tim bylo dosazeno.

Zaver
Oponovana prace doklada schopnost autorkygdmsgesit slozité ¥deckée problém,

vyuzivat k tomu moderni metody &istupy, vysledky vhodnou formou jak interpretovak

prezentovat.

Prace spiuje v plném rozsahu poZadavky kladené na dizerfaraci a Ize ji dopoxtit

k zawrecné obhajob.



Otéazky oponenta

V céasti 3.3 se autorka zabyva hledanim a optimalizeetody vhodné pro ziskavani
MSCs. Zvazovala autorka pro vyuziti i jiné zdroj&®k (nap tukovou tk#)? Jaké? Jaky byl

hlavni divod k utilizaci pouzitych transplartiaich vaki?

V casti 3.5. se autorka zabyva diferenciaci MSCs nendfocyty ve skefoldu na bazi
tyraminem giovaného hyaluronanu. Vysledky jsou digtajimavé, avSak pravdodobré by
vice vynikly ve srovnani s jinym 3D kultignim systémem. Jaky vysledek by autorka

ocekavala pi experimentalnim srovnani testovaného gelu s objlolsystémem?

V Praze, dne 2.4.2010

Doc. MUDr. Milan Handl, Ph.D.

Ortopedicka klinika 2. LF UK, FN Motol
V Uvalu 84
150 18 Praha 5



