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Oponentsky posudek na disertaéni praci

MUDr. Davida Stehlika

v doktorském studijnim programu Experimentalni chirurgie 1. LF UK v Praze

S nazvem

Mezenchymové stromalni multipotentni buriky v ortopedi: potenciace
hojeni kosti”

Oponent:
Prof. MUDr. David Sedmera, DSc.
Anatomicky ustav 1. LF UK

Disertaéni prace MUDr. Davida Stehlika prfedstavuje komentovany soubor péti praci
publikovanych v oponovanych odbornych ¢asopisech (3x s IF, souhrnny IF témér 10, 4x
prvoautorske).

Prace predkladatele, zabyvajiciho se primarné ortopedickou operativou, je zaméfena na
relativné& novou oblast regenerativni mediciny. Hlavnim cilem prace byla detailni
analyza diferenciacniho potencialu multipotentnich mesenchymovych kmenovych
bunék (MSC) z kostni dfené a zavedeni optimalnich standardnich odbérovych a
kultivanich protokoll pro nasledné klinické vyuziti. Na toto téma byl udélen rovnéz
patent.

Prvnim cilem bylo ziskani MSC, zavedeni postupu jejich kultivace, charakterizace a
diferenciace. Zde autor na zakladé vlastnich pokusU popsal postup, ktery se stal
pfedmétem patentove ochrany, a vysledky fadné opublikoval.

Ve druhé Casti se autor zabyva analyzou adherence a diferenciace MSC na plochych




polylaktidovych nosigich in vitro jako nezbytného kroku pro nasledné pokusy in vivo.
Logickym dal8im krokem je pak treti cil, jez spociva v analyze téchto bunék béhem
kultivace na trojrozmérnych viaknitych nosiCich. Poslednim cilem demonstrujicim
klinickou aplikovatelnost a validujicim vysledky in vitro je pak implantace bufikami
osazenych nosi¢d do imunodeficitich my$i NOD.

Velmi pozitivné hodnotim pak uvod, ktery je &tivy | pro étenare zabyvajici se odliSnou
problematikou. Pouze nékteré delSi pasaze (napf. o fyziologii MSC) by snesly vétsi
roz€lenéni a prezentaci nékterych dat formou tabulky.

Metodika je popsana adekvatné véetné statistiky.

Vlastni vysledky prace prosly naroénym oponentnim fizenim, kladné hodnotim, Ze si
autor dal praci s prezentaci kli¢ovych obrazku v barvé a v dostate¢ném rozliseni,
pfevysujicim kvalitu obrazkl v publikovanych pracech.

Zaveéry jsou pak kompaktni s jasnou navaznosti na klinickou problematiku.

Hlavnimi pfinosy prace jsou tedy 1) definovani optimalnich parametrd pro odbér,
propagaci a diferenciaci MSC a to jak na plochych, tak vlaknitych polymernich nosicich;
2) prukaz schdnosti implantace téchto konstruktu in vivo. Tyto poznatky jsou
podloZeny vlastim originalnim vyzkumem, a jejich vysledky byly nalezité publikovany v
odborném tisku.

Zavérecné doporuceni
PfedloZena dizertaéni prace prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvorivé
védecke praci a k udéleni titulu Ph.D. za jménem.

Otazky:

1) Obrazky rastrovaci elektronové mikroskopie byly ziskany protokolem zahrnujicim
CPD. Ma autor pfistup k mikroskopu, umoZnujicimu pozorovani hydratovanych vzorku,
umoznujici lep8i posouzeni stavu in situ (eliminace diferencialniho smr&téni buriek a
polymeru)? Byla by v takovém pfipadé schidna elementaini analyza?

2) Autor diskutuje ob&imé ulohy raznych rustovych faktort véetné FGF signalizaéni
kaskady, jez se ob&as farmakologicky vyuziva v preklinickych pokusech. Byly by
teoreticky schudné nékteré z téchto postupl i v ortopedickych aplikacich?

3) Posledni otazkou je, kdy se podle autora dockame zavedeni podobnych postupl v
ortopedické praxi, a jaka bude (oproti souéasnému standardu) finanéni naro¢nost?

V Praze dne 27.9.2015
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