Posudek doktorské dizerta¢ni prace

Dizertant: ~ MUDr. Petr Lesny

Nézev prace: Vyuziti makroporéznich hydrogelii na bazi 2-hydroxyethylmethakrylatu k

premosténi misni léze.

PfedloZena dizertacni prace spadd svym veédeckym obsahem do oblasti regenerativni
mediciny a tkadového inZenyrstvi. Specificky se zaméfuje na spektrum otazek spojenych s
mozZnym podplrnym terapeutickym efektem biokompatibilnich trojrozmémych nosi¢d pfi jejich
aplikaci do poskozeného CNS. Toto téma je bezpochyby védecky a zejména klinicko-medicinsky
velmi atraktivni a zaslouZi si extenzivni zkouméni. Tohoto se dizertant zhostil veskrze solidné a
vysledky svého zkoumani velmi piehledné a vycerpavajicim zptsobem ve své dizertani praci

predstavuje.

Dizertaéni prace ma klasické Clenéni - velmi oceiiuji, Ze obsahuje vSechny potiebné
informace pro porozumeéni vSem dil¢im tématlim a vysledklim, a neni pouze dnes oblibenym
souborem stru¢né komentovanych praci. Tyto jsou jako patfiéna piiloha na konci dizerta¢ni prace.
Naopak, v praci je vénovan dostateény prostor popisu soudasnych poznatkil a vychodisek, na
jejichZ zéklad€ jsou pak na strané 32 formulovany jednoznaéné a uchopitelné cile dizertaéni prace.
Nasleduje oddil popisujici v dostateéném detailu metodické piistupy a pouZité materialy, a prace
kulminuje vysledkovou a diskusni &asti, zabirajici spole¢né vice jak 50 stran. Prace je psana ¢tivou
a dobfe srozumitelnou CeStinou a je zcela prosta formalnich chyb. Obrazovd dokumentace je

v kvalité odpovidajici danému typu préce.
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Jako nejvyraznéj$i pozitiva prace mohu jmenovat: celkové velmi systematicky p¥stup k
feSeni otazek, mnohd inovativni feSeni (napiiklad méfeni difiznich vlastnosti TMA iontoforézou),
¢ velmi zjevny postupny progres v modifikaci metod a analyz zaloZeny na pozorovani
biologickych a biochemickych procesti (Uprava volba materidld a jejich Upravy - nanovlakna,
procentualni modifikace kopolymerd, casovéani implantace hydrogelt ve fazi max. hydratace).
Celkové prace pfinesla mnoho nového a posunula zasadnim zplsobem poznani v ji pokryté oblasti

védy a vyzkumu.

K dizerta¢ni praci mam nésledujici komentate, dotazy a poznamky do diskuze:

e Str.24. - V roce 2006 byla definovana minimalni kritéria pro klasifikaci MSC. Jednim

z kritérii je adhezivni vlastnost MSC. Byly v8ak zde pouZité buriky charakterizovany také
nékterym z typickych povrchovych znakt? Ci byla posouzena jejich diferenciadni kapacita?

e Co znamena hydrogely nesouci “nestinény” kladny povrchovy naboj hydrogelu? Jaky je
stinény? (coaxial, colaminar, cosferoid?)

e Obr. 4.14.-4.15. — Pro ptiSti prace oporucuji pouZzit negativni zobrazeni, bylo by zfeteln&jsi.
e Obr. 4.16. - Jedna se o jednotlivé buitky nebo o shluky? Co je divodem k migraci MSC do
sousednich pord, resp. na ¢em je zaloZena tato domnénka - str.61? Ze zkuSenosti - délici se MSC
vytvaii shluky v rdmeci péri, zvlast€ na neadhezivnim materialu.

e Obr. 4.19 - Z obrazku ani textu neni zcela zfejmy okraj hydrogelu — nasledné neni zfejma
korelace s grafem na obr. 4.20 — odkud kam vrostly astrocyty?

e Obr. 4.21. - VybeZzky jsou obtizné viditelné v kombinaci s prochazejicim svétlem.

e  Pro¢ nebyly pro ndbojovou modifikaci pouZity hydrogely HPMA, které vypadaly pro buiiky
pfijatelnéjsi nez HEMA-MA — degradace? Je HPMA (NeuroGel) ,,golden standard* na trhu?

e Lze biologicky vysvétlit divod vristani GFAP+ astrocytll in vivo na zaporné nabité povrchy
oproti kladnym? Co miZe byt divodem vristani axond a ne gliovych bunék do materialt
negativné nabitych a nemodifikovanych?

e Kapitola 4.14. - V metodéach chybi popis izolace/kultivace astrocyti.

e Byl pfi osazeni materidld MSC (kap. 4.6. a 4.11.) zkoumaén také vliv na jejich diferenciaci?
Byly takto osidlené materidly implantovany k posileni propojeni proximélnich a distalnich
axont? Jaky byl vliv osidlenim astrocyty? Disertant naznaduje, Ze by to mohlo byt prospéiné —
¢inf tak na zakladé vlastnich dat?

e  Str. 82. kap. 4.16. - Pro¢ nebyly pouzity HEMA-HPMA, ale EOEMA-HPMA? Jak4 je
vyhoda?
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e Str. 89. - Pfi pouZiti 29% EOEMA-HPMA bylo dosaZeno nejlepSiho vristani neurofilament
po 1 mésici. Bylo toto mozné pozorovat také na fyziologickych funkcich potkana?

e  Obr. 4.43. - Lze blize charakterizovat bunécné sloZeni tkan€ v degradovatelnych
kopolymerech? Do jaké miry jsou piftomny fibroblasty, ¢i jiné butiky remodelujici danou oblast?
e Str. 91, Obr. 4.47. - Na panelu E je kompaktni tkan, avSak u MRI (G) je viditelna kavita —
rozdilna intenzita v misté aplikovan¢ho hydrogelu — pro¢ tomu tak je?

e Bé&Zné se mezi vlastnostmi biomaterialt kromé¢ porozity, tortuozity (nebézng), naboje, a miry
botnani (swelling index/water uptake capacity), uvadi také hydrofobicita. Bylo mozné tyto tidaje
roz§ifit u danych materidla napf. méfenim kontaktniho uhlu? Pro moZnost srovnani s jinymi typy

materialt z hlediska atraktivity pro adhezi bunék/axont.

Vyse uvedené poznamky nijak nesnizuji kvalitu dizertaéni prace. Vzhledem k jejimu
Sirokému zabéru a sloZitému tématu by bylo jist€ moZné polozit stovky dal§ich. Je v8ak
bezpochyby vice nez jisté, ze také k jejich zodpovézeni by se Dr. Lesny postavil se stejnou

védeckou erudici.

Jakkoli mym primarnim tkolem bylo zhodnotit kvalitu dizertaéni prace, nemohu pominout
komentar ke kvalité autorem publikovanych vystupt, které jsou ptimym podkladem prace. Celkem
se jedna o 7 ¢lankl v Casopisech (na dvou z nich je Dr. Lesny prvnim autorem a na tiech je druhym
autorem) a dva Ceské patenty. Soucet IF vSech sedmi praci je 15,528 a byly jiZz celkem 235x
citovany. Kromé téchto je Dr. Lesny prvnim autorem ¢i spoluautorem dal§ich 18-ti praci
v recenzovanych periodicich. Souhrnné tuto védeckou produkci povazuji za uctyhodnou a

bezpochyby velmi dobfe dokladajici Sirokou védeckovyzkumnou aktivitu dizertanta.

Celkové hodnotim predloZenou dizertac¢ni praci jako zdarilé dilo vysoké védecké i
formalni kvality, které 1ze plné doporudit k obhajobé a na jehoz zakladé lze disertantovi

udélit titul Ph.D.

doc. MVDr. Ales Hampl, CSc. v Brné dne 6. ¢ervna, 2016

Ptednosta Ustavu histologie a e
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