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na doktorskou dizertacni praci, kterou predlozil

MUDr. Serhiy Forostyak

Neuroregeration after spinal cord injury and in amyotrophic lateral sclerosis — possibilities for stem

cells therapy

Prace byla provedena na Ustavu experimentélni mediciny AV CR pod vedenim prof. MUDr. Evy
Sykové DrSc. Autor pfedlozil svoji dizertacni praci na 126 st ranach a doplnil ji literaturou na 36
stranach. Pfilohou prace jsou 3 publikace ve vysoce imputovanych ¢asopisech. Jednou je
predkladatel prace prvnim autorem, dalsi prace jsou spoluautorské. Tim spliuje vSechny podminky
Oborové rady neurovéd pro predloZeni a obhajeni dizertacni prace tzn. 3 impaktované publikace in
extenso s impaktem vétsim nez 1,5.

Mél jsem to $tésti, Ze jsem mohl oponovat praci dr. Forostyak a pfi vnitfni oponentuie na Ustavu
experimentalni mediciny AV CR a tim jsem nékteré svoje pCvodni pfipominky k této praci mohl

s autorem prodiskutovat. Musim prohlasit, Ze vSechny moje pfipominky autor vzal v Uvahu a

v definitivni praci je opravil.

Povazuji tyto vnitfni oponentury za velice dileZitou soucast obhajob a vsichni, ktefi prace predkladaji
a zejména jejich skolitelé, by méli timto zplsobem postupovat. Usetfilo by to mnoha nedorozuméni,
kterd mohou pfi obhajobé vzniknout.

Autor na zacatku prace velice vhodné uvadi seznam zkratek, coz je dnes velmi dllezité, protoZe se
ukazuje, Ze kazdy obor ma svoje zkratky, které se mnohdy prekryvaji. Proto je tfeba je vidy i oborové
vysvétlit.

Zasluhou autora je, Ze se zacal zabyvat dvéma patologickymi poskozenimi, ktera nejsou v soucasné
dobé Uspésné vylécitelnd: transversalnim prerusenim michy a degenerativni chorobou
amyotrofickou lateralni sklerézou (ALS).

Autor prehledné a velmi dobfe predklada na zacatku své prace prehled dosavadnich poznatkd jednak
o spinal cord injury a jednak u ALS. Ocefiuji, Ze u obou téchto nemoci se kromé epidemiologie zabyva
také patofyziologii a klinickymi symptomy. Velice si cenim, Ze vypracoval v rdmci svého pracovisté u
prof. Sykové experimentalni modely pro spinal cord injury a pro amyotrofickou lateralni sklerézu. To
velice dobte popisuje ve svém Uvodu, ktery je kdekoliv publikovatelny jako prehledna prace. Cenim
si, Ze pouzil model amyotrofické lateralni sklerdzy na zékladé poznatkl patofyziologickych. Model je
velice dobre pouZitelny. Zde je hranicni dotek s genetikou, protoZe s e pouziva mutace genomu pro
tento model. Z tohoto hlediska rozebird moznosti terapie jak u preruseni misniho tak u amyotrofické

lateralni sklerdzy.



Na zakladé svych vynikajicich literarnich znalosti predklada hypotézy. Ma 7 cill prace a hypotéz,
které se snazi v dalsi praci dokazat.

Cenim si metodické casti, protoze autor zvladnul pfedevsim model balénkové metody kompresivnich
lézi pFicného preruseni misniho, které plvodné pochazi z pracovisté Neurobiologického oddéleni
Univerzity PJS v Kosicich a ktery do laboratofe prof. Sykové pf¥inesla dr. Ur dzikova. To je velmi
plausibilni metoda, kterd sice ma svoje nedostatky, ale je ze vSsech modell nejprijatelnéjsi.

K modelu amyotrofické lateralni sklerézy byly pouZity transgenni potkani samci. Byli chovani tak,
aby se toto onemocnéni rozvijelo. Byla to velice ndro€na prace zejména s izolaci kostni dfené jak u
laboratornich potkan(, tak kostni dfené u ¢lovék a. Implantace téchto bunék byla provadéna
intraspinalné, intravendzné a intratekalné.

Autor se zabyval i testovanim Uspésnosti téchto svych modell a to predevsim behavioralnimi testy.
Pouzil jich nékolik, vSechny velice dobfe zvladnul a po téchto fyziologickych testech podrobil sv é
vysledky histochemické analyze a kvantitativni analyze po¢tu motoneuron( .

Prostudoval i dalsi fenomén jako je plasticita nucleus cuneatus —jadra, které ma velky vztah k spinal
cord transection.

Ve svych vysledcich prinesl nékolik prioritnich nalezd predevsim o transplantaci prediferencovanych
stomalnich bunék z tukové tkané pro lé¢eni poruch misniho preruseni. To dokazal

v experimentalnich studiich a vysledky jsou velice plausibilni i be haviordlni testovani bylo Uspésné po
pouZziti téchto bunék. Zkusil metodu perineurondlnich siti pro rozvinuti plasticity v dospélém
nervovém systému. To ma obz vlasté cenu, protoZe to je princip, ktery se stale hleda, zda by pficné
preruseni misni neslo néjakym zplsobem Iécit i u dospélych jedinc(.

Dalsi prace se tykaji mezenchymalnich stromalnich bunék, které jasné prodlouZzily Zivot u
laboratornich potkan(i u modelu amyotrofické lateraini skleréz y. To autor prokazal a existuje jakasi
moznost, Ze kdyby se to podafilo i u ¢lovéka mohlo by ¢astecné prodlouzit Zivot u této zavazné
choroby.

V diskuzi autor velmi podrobné rozebira svoje vysledky. Je to efekt mezen chymalnich stromalnich
bunék v l1é¢eni poruchy pticného pre ruseni misniho a také efekt mezen chymalnich stromdlnich bunék
v léCeni poruchy pticného preruseni mis niho a také efekt mezenchymalnich stromalnich bunék

v léceni amyotrofické |ateraini sklerézy. Vysledky autora jsou velmi plausibilni a nadéjné. Kdyby se
to podafilo implantovat u ¢lovéka bylo by to vynikajici.

Z dalsich moznosti je modulace neuroplasci tidy chondritinndzou a kombinaci chondritindze a
kmenovych bunék. To jsou ndméty, které jsou velmi dalezité.

Vsech 7 bodl, které bylo uvedeno v cilech a hypotézach préace bylo spinéno.

Ve své kritice pfi vnitfni oponenture jsem uvedl, Ze autor ma pfilis m noho literarnich citaci (celkem

400), ale on mé ujistil, Ze vSechny precetl. Gratuluji, to svéd¢i o velmi dobrém vysledku.



Moje otazka zni: kdy si autor mysli, Ze by eventudlné tyto jeho vysledky zejména z experiment
mohly byt zkouseny klinicky a zda ma vibec pocit, Ze by se mohly klinicky vyuZit. Co brani tomu, aby
se mohly klinicky vyuzit, co je tfeba prekonat kromé toho, Ze budeme jesté podrobnéji studovat
patofyziologii a 1é¢bu.

Zavér: autor splnil vSechny predpoklady tvaréi ¢innosti pfi formulaci Ukolu, pfi jeho pInéni, velmi
dobfe zvadnul pfislusné metodiky, vyvodil z vysledk( spravné zavér y a podrobil je objektivni analyze
v diskuzi. Tim prokazal schopnost samostatného védeckého mysleni a to dokumentuji jeho 3 prace,
které maji celkovy impakt 14,838 a v jedné z nich je dr. Forostyak prvnim autorem (IF 2,925).

Na zakladé vsech téchto zkuSenosti velice doporucuji, aby dr. Forostyakovi byl udélen titul PhD. za

jménem podle § 47 zakona o Vysokych skolach ¢. 111/1998 Sh.
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