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Oponentni posudek na diserta¢ni praci Mgr. Martina Plencnera: Nanovlikenné nosice pro
regeneraci incisionalni kyly

Doktorand pfedloZil dizertaéni prici o 138 strandch, v niZ se zabyva kompozitnimi nosici

z polypropylenové sité a poly-g-kaprolaktonovych (PCL) nanovldken a jejich histologickym a
mechanickym testovdnim. Tyto nosice pfedstavuji dle autora prace materidl vhodny pro ndpravu
ky1 bfisni stény vzniklych v oblastech pooperaénich jizev a pro prevenci vzniku kyly. Price je
¢lenéna do 6 zdkladnich kapitol ndsledovanych shrnutim hlavnich poznatkt price v anglickém a
¢eském jazyce a seznamem 246 citovanych literdrnich prament. Price déle obsahuje seznam
pouZzitych zkratek, 6 tabulek, 38 vyobrazeni a soupis autorovych vlastnich publikaci vztahujicich
se k danému tématu.

Aktualnost tématu dizertacni prace: Incisiondlni kyla pfedstavuje nejéast&j$i pooperaéni
komplikaci pfedev&im u pacientd s velkymi jizvami. Incisiondln{ kyla postihuje az 20% pacienti
po operaci ve stfedni ¢4sti bficha. Plivodni jednoduché seiti zran&ni nebo stfihii tkdni bylo
nahrazeno dnes jiZ standardné pouZivanymi protéznimi syntetickymi sitkami, které se zallefiuji
do poranéné tkdng, kde podporuji hojeni tkdné€ a zvySuji jeji pevnost. Podptirné sitky musi zajistit
bezproblémové 1é€eni tkdné, piilnavost bun&k, jejich proliferaci, migraci a diferenciaci. Je tedy
nutné zajistit vhodnou porozitu sit€k simulujici strukturu mezibunétné hmoty, jejich chemickou
inertnost a biokompatibilitu. Sitky nesmi byt karcinogenn{, nesmi{ zptisobovat zaniceni nebo
alergickou reakci tkdn& a mus{ byt schopny odoldvat mechanické fyziologické zat&Zi 1é¢ené
tkdn&. V soucdasné dobé existuje celd fada sit&k na podporu incisiondlnich kyl, ale v§voj novych
vhodnych kompozitnich sit&k je jiZ fadu let vyzvou pro tkdflové inZenyrstvi. Téma prace povaZuji
proto za vhodné zvolené a jednozna¢né aktudlni.

Postup feSeni problému: Uchazeé formuloval v druhé kapitole prace &tyfi hlavni cile prace:

1. Pfiprava a testovadni nového kompozitniho nosice tvofeného polypropylenovou siti
potaZzenou PCL nanovldkny s uchycenymi krevnimi desti¢kami ,,in vitro*.

2. Testovani kompozitniho nosice tvofeného polypropylenovou siti potaZenou PCL
nanovldkny s uchycenymi syntetickymi ristovymi faktory ,.in vivo* na krélicich jako
modelu malych zvifat.

3. Testovani noside tvofeného PCL nanovldkny s uchycenymi krevnimi desti¢kami ,,in vivo*
na miniprasatech jako modelu velkych zvitat.

4. Testovani nosice tvofeného kryomletim PCL nanovldken jako moZného nosice 1é¢iv ,,in
vitro®.

Vyty€ené tkoly ukazuji, Ze se jednd o velmi rozsdhlou préci zaméfenou na nihrady na bdzi PCL
nanovldken. Po vysvétleni motivace price v Gvodu nésleduje uceleny a velmi dobfe zpracovany
pfehled klasifikace typi kyl, hlavnich pf{¢in a oblasti vzniku incisiondlni k§ly, umisténi
protéznich siti, druhii syntetickych i pf{rodnich sitf, faktord, které musf sité spliiovat a moZnych
komplikac{ spojenych s pouZitim siti. Velmi piehledné je zde také popsdna vyroba jemnych
nanovldken a nanovldken typu jadro-plast’ pomoci elektrostatického zvldkiovéni a vyuZiti
krevnich desti¢ek v tkdflovém inZenyrstvi. V kapitole tfet{ popisuje uchaze¢ metodiku vyroby
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nosi¢l a mikrocéstic kryomletim, zakomponovani riistovych faktorti a krevnich desti¢ek do
kompozitnich nosi¢, analjzu metabolické aktivity, Zivotnosti a proliferace bungk, chirurgické
zatlenéni nosi¢l do porusené tkang krilikt a miniprasat a ndsledné mechanické a strukturni
testovén{ spoji.. Ctvrtd kapitola popisuje velmi rozsahlé vysledky studie. Zde si velmi cenim
zopakovani informac{ o metodéch, které byly pro vyhodnoceni pouZity, ve zkricené forms,
piehlednych grafii a obrdzkii s vysledky. V pité kapitole jsou diskutovény hlavni vysledky prace
pfedeviim zlepSeni zkoumanych vlastnost{ vlivem PCL nanovldken. N4sledujfci $est4 kapitola
shrnuje hlavni poznatky. Volbu metod i tento postup jako celek povaZuji za zcela logicky a
adekvdtni formulovanym cilim. Ve &tvrté kapitole uchaze¥ kroms ukdzky vysledkii samotnych
uZ nékteré vysledky diskutuje, proto bych moZn4 dala pfednost spojent &tvrté a paté kapitoly.

Piinos doktoranda: Doktorand prokédzal svoje hluboké znalosti v oblasti formulace védeckého
problému z oblasti tkdfiového inZenyrstvi, mediciny a mechaniky na zdkladg kritického rozboru
soucasné urovné védeckého poznani. Prokédzal dile schopnost pldnovat, provést a vyhodnotit
vhodné navrZeny experiment v dosti netrividlnim uspoféddani a vyvodit odpovidajic{ zdvéry.
Vlastni pfinos doktoranda je tedy zfejmy jak v oblasti refer¥ni, tak v oblasti provedenych a
vyhodnocenych experimentii.

SpInéni cilt prace: Jak vyplyvé pfedeviim z kapitol 4 a 5, dizertaéni price jednoznaén splnila
formulované cile.

Vyznam pro praxi a rozvej védniho oboru: Price ukézala, Ze PCL nanovldkna maji své
vyuZiti, kromeé v jiZ dfive zkoumané regeneraci chrupavek, kosti, vaziva, §lach a nervového
systému, i v reparativni chirurgii. Price je tedy dle mého ndzoru vysoce piinosnd v oblasti
tkdfiového inZenyrstvi a chirurgickych zdkrokd, kde miiZe pouZiti polypropylenovych nosiéi
obohacenych o PCL nanovldkna a krevni destiky nebo umélé riistové faktory znaéné zlepsit
hojeni tkdné a zabr4nit nebo miniméln& oddalit vznik incisionln{ kyly. Systém mikro&dstic
vzniklych kryomletim PCL nanovldken by mohl byt v budoucnu diky postupnému uvoliiovan{
rustovych faktord vhodnym na dodédvini 1é€iv do tkédni.

Formalni zpracovani a jazykova viroveii: Price je logicky, systematicky a pfehledné &lenéna,
grafické zpracovni je na vysoké drovni, text je dobfe &itelny, popisky obrizk jsou
samovysvétlujici. Préce je psdna srozumitelnou a v&cné spravnou angli¢tinou obvyklou pro
védecka sdéleni, mnoZstvi jazykovych nepfesnosti je zanedbatelné a z hlediska vlastni price
nepodstatné.

Piipominky a dotazy:

V kapitole 3.2.3 by bylo vhodné u informaci o operaci uvést, kdy byly aplikoviny noside. Déle
pak jakym zpusobem se odebiraly vzorky na biomechanickd méfeni, aby byla zaji$t&na
rovnomernd Sitka vzorki.

V kapitoldch 3.2.4 a 4.2.2 by bylo vhodné pouZit konvenéni znateni mechanickych veli¢in. Misto
»elasticity in traction® pouZit ,.elasticity in tension (Young’s modulus in tension)*; ,,maximum
strength force* nahradit ,,ultimate tensile strength“ nebo ,,maximum stress*; ,,proportional
elongation value* nahradit ,,maximal deformation®. Odpovidalo by to vice i uvedenym
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jednotkdm. Sila m4 jednotku N, napéti Pa; prodlouZen{ m4 jednotku mm, deformace je
bezrozmé&rnd. RovnéZ by bylo vhodné uvést, jak byly vysledné hodnoty ziskdny. U meznich stavil
je moZné zkoumat bud’ maximalni naméfené napéti, nebo napéti, pfi kterém doslo ke vzniku
trhliny. Jejich hodnoty nemusi byt totoZné. U modulu elasticity se zpravidla uvédi, z jaké Casti
kfivky napéti-deformace byla hodnota modulu stanovena. Obecné& maji tkdn& nelinedrni zdvislost
napéti-deformace, modul elasticity se tedy se zat€Zi mé&ni. V préci je také uvedeno, Ze byly
zkoumény dynamické velifiny a hysteréze vzorkii. Ve vysledcich ukdziny nejsou, takZe neni
nutné zmifiovat se o nich v metoddch. Naopak by bylo vhodné uvést, jak bylo se vzorky
zachdzeno po odebrini z t&la, za jak dlouho po odebrdni byly experimenty provedeny, jak bylo
zabranéno vysouSeni vzorkd b&hem méfeni a déle pak informace o sile uchyceni vzorkd,
podéteéni délce vzork, tlou$tce vzorkh a zvolené rychlosti zatiZeni.

V kapitole 3.2.5 a 3.2.6 pojednévajici o histologii a mikroskopické kvantifikaci vzorki se nékteré
informace zbyte¢né opakuji.

V kapitoldch 3.3.2 a 3.3.3 se lisi informace o pouZitych stezich pro zaSiti poranéné tkéné. Bylo by
tedy vhodné informace ujednotit.

V kapitole 4.2.3 by bylo vhodné uvést i &iselné hodnoty objemovych podilii kolagenu a tukové
tkdné zobrazenych na Fig. 31.

V kapitole 4.3.2.1 by bylo vhodné ukazat i ¢iselné hodnoty objemovych frakei kolagenu typu I
zobrazenych na Fig. 34.

V kapitole 4.4.1. by bylo vhodné piidat i ¢iselné grafy s vyslednym uchycenim bunék.

Na uchaze¢e mdm b&hem obhajoby tyto dotazy:

1. Pfedklddand price je velmi rozs4hld a pfedstavuje velké mnoZstvi dil¢ich dkold. Zahrnuje
piipravu nosi¢i pomoci elektrostatického zvla¢tiovéni, pfipravu séra bohatého na krevni
desti¢ky, bun&énou kulturu, analyzu uchyceni, metabolické aktivity, proliferace a
Zivotnosti bunék, operace na zvifatech, mechanickd méfeni, mikroskopickou kvantifikaci
struktury, analyzu vysledka a statistickou analyzu. Konkrétn& jakymi diléimi dkoly se
zabyval uchazec?

2. Kapitola 2 bod 2. a 3. D4 se z histologického a biomechanického hlediska ptedpoklddat
stejny vysledek pii aplikaci pouZitych nosicii na jind zvitata pfipadné lidi a pfi pouZiti na
vEt¥{ jizvy typu W3? Hraje zde dlohu i vék subjektu? Je v piipadé vétsich jizev vyloudeno
piipadné smritovani nebo naopak roztahovéni nosice po vloZeni do rany? Nebo jsou
uvedené nosi¢e vhodné&j${ na néjaky typ poranéni dle velikosti ¢i lokace?

3. Kapitola 3.1.1 Je polypropylenové chirurgické sitka (Prolene ™) pravidelna? Jak je
zajist&na rovnomérnost pokryti této sitky PCL nanovlakny a je vysledek pokryti
reprodukovatelny? Nebo pf{padné nerovnomérnosti pokryti sitky nehraji pfi 1é¢bé&
poranéni zdsadni roli?

4. Kapitola 3.1.2 Jak se zjist'uje, Ze se leukocyty a erytrocyty béhem centrifugace zcela
odstranily ze séra, aby nedochézelo pozdé&ji k imunitni reakci po aplikaci do tkdné? Proces
probiha pod mikroskopem, pouZivd se barveni nebo existuje jind metoda?

5. Pro& byl zvolen roztok TRS s koncentraci krevnich destitek 1,06x10° destidek/uL
(kapitola 3.1.3) a 1x10° destidek/uL (kapitola 3.3.1)? V préci je podle literatury uvedena
pro zaji§téni idedlni proliferace buné&k koncentrace destiek rovna 2,5 ndsobku
fyziologické koncentrace. B&7n4 koncentrace v lidském t&le je 1,5-2x10° destiek/uL.
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Ovliviiuje koncentrace krevnich destifek osédzeni 3T3 fibroblastii na zkoumané noside
bé&hem inkubacni doby nebo koncentrace nemd vliv na mnoZstvi pfichycenych bungk?

6. Kapitola 3.2.4 Ze studie Deeken et al. 2011 je patrné, Ze samotn4 polypropylenovi sitka
Prolene™ neni izotropn{, nema4 tedy stejné mechanické vlastnosti ve viech smérech. Ve
sméru kolmém na nejdel3{ rozmér sitky byla naméfena pftiblizn& 20 krat v&t¥i pevnost ne?
ve sméru podélném. Byl tento potenciilni rozdil ve vlastnostech v riiznych smérech
zahrnut do studie a bylo zajiSténo, Ze viechny vzorky byly zat&Zovény ve stejném sméru?

7. Kapitola 4.1.1 Jakym zptisobem byla kvantifikovéna ndhodn4 orientace vldken nebo se
jednalo pouze o vizudlni kontrolu? Co mohlo byt diivodem k tomu, Ze byly sledovény dvé
zdkladnf frakce priméri PCL vldken? Podkladnim polypropylenovou siti, metodikou,
kolisdnim napéti, zmé&nou rychlosti zvldkiiovéni, nebo samotnym PCL?

8. Kapitola 4.1.3 Fig. 25 ukazuje, Ze polypropylen obecng sniZuje Zivotnost 3T3 fibroblasti.
Jevi se tedy vhodné&jsi pouZivat nosi¢e pouze z PCL. Je tomu tak nebo ostatn{ vlastnosti
nosiét pouze z PCL nejsou tak piiznivé?

Zavér: Z predloZené price vyplyvé, Ze doktorand prokézal schopnost a pfipravenost

k samostatné ¢innosti v oblasti vyzkumu a vyvoje a k samostatné teoretické i tvréi innosti.
Pfedklddanou diserta¢ni préci doporuduji k obhajobé a doporuduji, aby po Gsp&iné obhajobé byl
Mgr. Martinu Plencnerovi udélen védecky titul Ph.D.
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