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Dizertatni prace MUDr. Anny MaleCkové piedstavuje svazany rukopis 0 76 stranach
souhrnného textu a 166 stranach jednotlivych odbornych ¢lankl v ceském a anglickém jazyce.

Je slozena z teoretického tivodu (15 stran), cil a hypotéz dizertace (7 stran), piehledu materialu
a metod (7 stran), struéného souhrnu vysledkt a stru¢né diskuze (6 stran) a zavéru prace (3
strany) vcetn¢ seznamu pouzité literatury (9 stran, 70 polozek domaci i zahrani¢ni, knizni i
Casopisové literatury), obrazkt (4) a tabulek (8), jejichz autorkou je sama petentka, dale v
piiloze z 10 logicky sefazenych monotématickych praci (petentka je 3krat prvni autorkou a
2krat druhou spoluautorkou).

Soucasny stav poznani neni zdaleka dokonceny a zvifeci modely jsou stale nedilnou soucasti
védeckého badani. Velky zvifeci model, prase domaci, je navic zasadni na poli experimentalni
mediciny jako model ¢lovéku velmi blizky, aby vysledky bylo snadno pienosné do lidského
1ékatstvi. Histopatologické zhodnoceni je stidle nezbytnou soucasti stanoveni diagnézy
v experimentalnich studiich prasete. Prace si kladla za cil pouzit a ovéfit jak histologické
metody kvalitativniho, tak kvantitativni hodnoceni na vybraném prase¢im organu — na jatrech.
Jednalo se o automatickou obrazovou analyzu dat a stereologické metody, které umoziuji
vysokou opakovatelnost studii a porovnatelnost vysledkd z riznych studii. Ackoli se prace
muze zdat na prvni pohled nesourodd (vyvoj programli pro automatické rozbory
morfometrickych dat ziskanych vypocetni tomografii s vysokym rozliSenim; zkouméani
zastoupeni vazivovych slozek a hustoty vlasecnic v jednotlivych castech jater; pokusy se
sinusoidového obstrukénim syndromem a mechanickym poskozenim jater narazem), podava
jako celek nejen soudrzny soubor histopatologickych vysledkit zkoumani vaziva, krevnich a
zlucovych cév jater vcetné volné pristupnych soubort dat, ale zejména navod, jak vyvinou a
vést histopatologicky vyzkum na zvifecim modelu s uplatnénim do experimentalni a translacni
mediciny.

Petentka byla ¢lenkou tymu, jenz vyvinul program pro automaticky rozbor drobnych cév
nasnimanych pomoci trojrozmérnych zobrazovacich metod (pomoci vypocetni tomografie
s vysokym rozliSenim) pro odhaleni pravdépodobnych zdroji chyb v méfeni, které je nutné
zohlednit pfi nastavovani kvantitativnich algoritm@. Program je QuantAn je voln¢ dostupny.
Dale se podilela na vyvoji programu pro generovani virtudlnich modelt vlaknitych a poréznich
struktur se zndmymi morfometrickymi parametry, uréeny pro kalibraci a testovani nastaveni
kvantifikace obrazovych dat ziskanych pomoci vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim
nebo pro testovani nastaveni stereologickych mfizek uzivanych pfi kvantitativnich rozborech
trojrozmérnych struktur.

Dalsi oblasti zajmu bylo jiz pfimé zkoumani zastoupeni urcitych morfologickych jevi v jatrech
prasete: tedy objemového podilu vaziva v jatrech zdravych zvifat a v jejich jednotlivych
vybranych oblastech (periférie jater, laloky, parakavalni a paraportalni oblast). Nicmén¢ i tato
data jsou ve form¢ kontinudlnich proménnych volné pfistupna a mohou slouzit k vypoctu
minimalniho poctu vzorkd nutného k prokézani nariistu nebo poklesu mnozstvi vaziva



v experimentalnich studiich. Poté byla pozornost vénovana krevnim a zlucovym vlasecnicim,
a to zejména délkové hustoté ve vztahu k poctu hepatocytii a mnozstvi vaziva, opét v jejich
jednotlivych vybranych oblastech. Popsana riiznorodost slouzi jako parametr pro planovani a
vyhodnocovani studii vyuzivajicich histologické hodnoceni. Samoziejmé jsou tato data volné
pristupna ve formé kontinualnich proménnych a mohou slouzit pro vypocet minimalniho poctu
vzorkl nutného k odhaleni histologickych zmén.

Dalsim praktickym vystupem pak bylo vytvoieni velkého zvifeciho model sinusoidového
obstrukéniho syndromu pomoci aplikace alkaloidu monocrotalinu a jeho vyzkouseni na
piikladu jednorazového nitrozilniho podani davky mezenchymovych kmenovych bunék, jez
vedlo k delSimu pfeziti zvifat s timto syndromem po odstranéni ¢asti jater. Posledni vystupem
byl pokus vytvarejici umélé poskozeni jater pii narazu a jeho kvalitativni histologické
zhodnoceni, jez prokazalo, ze trhliny v jatrech se nesiti v zavislosti na priibéhu vldken jaterni
tramCiny a prepazek. Volné dostupnd biomechanicka data mohou slouzit ke zhodnoceni
vypocetnich modelti mechanické odpovédi jater v okamziku narazu.

Jednotlivé dil¢i studie nejsou tedy samostatna témata, ale naopak navazujici na dlouhodobé
zaméteni pracoviste 1 Skolitele a jejich metodologické zpracovani se nachézi na vysoké tirovni.
Vysledky tomu odpovidajici posunuji nase znalosti vpted a pfinaseji poznatky pouzitelné v
dalsim teoretickém, avSak zejména V aplikovaném (experimentdlnim) vyzkumu. Navic
petentka ziskala pro budouci pokra¢ovani své védecké prace nezbytné zkuSenosti, aby mohla
samostatné nejen provadét, nybrz i fidit vyzkum v oblasti ziskavani a zpracovani
histologickych, histopatologickych a morfometrickych dat jak experimentdlnich zvifecich
modelq, tak i ¢loveka.

Dalsi vyrazn¢ kladnou hodnotou prace je volna dostupnost ziskanych dat, proménnych, ale téz
vytvofenych programii pro védeckou préci, které diky svému altruizmu umoziluje snadno
pokraCovat v zapocatém vyzkumu jater nebo vyuzit tento postup pro jiné organy, jiné zviieci
modely a samoziejmé zejména pro zpracovani lidskych tkani.

Jadro prace tvofi soubor monotématickych ¢lanki, fazenych podle obsahu v logické navaznosti
od obecnych metodickych, ptes zakladni vyzkumné, az po experimentalni a aplikované. Jedna
se 0 sedm pavodnich vysledkovych praci (jedna dosud nepublikovana) a tii prehledové prace,
kromé& dvou vSechny vydané v impaktovanych ¢asopisech (Web of Science) se souhrnnym
impaktem faktorem 12,060 (2x Q2; 4x Q3; 1x Q3), coz svéd¢i jednak o rozsahlé samostatné
praci petentky a rovnéz o jejim vyznamném zapojeni do skvéle pracujiciho tymu jeho skolitele.

Prace podrobné popisuji zvifeci modely jaternich onemocnéni a jejich vyuziti v experimentalni
chirurgii, vyuziti virtualni mikroskopie pro vyvoj vzorkovacich postupti v kvantitativni
histologii, stereologickou kvantifikaci drobnych cév za pouziti poloautomatického hodnoceni
mikro-CT snimku korozivnich odlitkt fecisté jaternich cév, rozloZeni vaziva v prasecich jatrech
v zavislosti na pohlavi, stereologickou studii délky a hustoty krevnich a zlu¢ovych vlasecnic
praseCich jater, pilotni studii experimentdlniho vytvofeni sinusoidového obstrukéniho
syndromu prasecich jater, vliv podani mezenchymovych kmenovych bun€k na délku pteziti
prasat stimto syndromem po odstranéni Casti jater a kvalitativni zhodnoceni umélého
poskozeni jater pfi narazu.

Dizertacni préce jako celek tvoii zaroven navod, jak takovy vyzkum sestavit, provést a Gspésne
publikovat. Zaroven ukazuje sméry, kam dana témata dale rozvijet. Je piehledna a srozumitelna
pro ctenafe, diky zevrubné dokumentaci pfivadi ¢tenafe az do hloubky poznani prace se
zvitecim modelem a pfesto neopomiji vytvoreni morfologického i funkéniho dojmu jako celku.



Pouzité histologické, imunohistochemické, statistické i1 technické metody jsou dobie zvolené
vzhledem Kk vyty¢enym ciliim, které jsou splnény.

Po formalni strance je prace sepsdna pomérné kvalitn€ a peclivé. K praci nemam jako oponent
zadnou zasadni piipominku.

Autorka nesoudrzné pouziva konzervativni a progresivni formu pravopisu (napf. eosin,
hepatitida, periferie, stroma, lysozomy, anestezie versus perfize, cytoplazma,
mechanizmus).

Formatovani literatury neodpovida bohuzel ¢eské normé CSN ISO 690 (01 0197) ani neni
dasledné uvedeno v jednom uréeném mezindrodnim bibliografickém formatu.

Termin ,,mikrocéva‘ by m¢l by objasnén. Termin“mikrocévni* rad¢ji nahradit adjektivem
,mikrovaskularni. Termin ,,mezenchalni* je anglicismus a bylo by vhodn¢jsi pouzit cesky
termin ,,mezenchymovy*.

Drobné nedostatky jsou uvedeny nize:

Strana 19, 3. odstavec: chybi ¢arka pied ,,a tedy*

Strana 20 a 21 — chybi latinsky termin u termint ,,interlobularni cévy* a jaterni sinusoidy*
Strana 20 a 21 — nesoudrzné pouziti terminu ,,sinusoidovy* a ,,sinusoidalni‘

Strana 23 — pouziti eponyma ,,Heringovy kandlky* by mélo byt nahrazeno systémovym
nazvem

Strana 23 — ,,dvou vyvodu...které opousti® — spravné ,,opousté;ji‘

Strana 26, Tabulka 1 — ve sloupci ,,Potkan‘ je nespravné anglicky termin ,,middle*

Strana 32 — termin ,,ballooned hepatocytes* jako Cisté anglicky termin by mé¢l mit alespoil
ceské vysvétleni v zavorce, 1épe by bylo pouzit pfednostné pocestény termin a anglicky
uvést do zavorky

Strana 32 — termin ,,cytoplasma‘“ na rozdil od vSech ostatnich uZiti jako ,,cytoplazma“
Strana 32 - ,klasifikace dle Ishaka™ 1épe jako ,Ishakova klasifikace® vzhledem
k soudrznosti s bezprostfedné predchozim terminem klasifikace

Strana 38 — ,,parakavalna“ — spravné ,,parakavalni*

Strana 39 — termin ,,intrahepaticky* je esky spravnéjsi, vSude jinde vSak samosatné i ve
sloZeninach pouzity termin ,,-hepatalni* (anglicismus)

Strana 41 a 43 — nesoudrzné pouziti nevysvétlené zkratky ,,a.“ a ,,v.*

Strana 56 — ,,hilus jater je nespravny termin: zaprvé je spravné ,,hilum® (hilus je gramaticky
zcela nevhodny anglicismus) a zadruh¢ jatra maji branku zvanou ,,porta hepatis*

Strana 57, Otazka 3 — chybi otaznik

Tyto nedostatky nikterak nesnizuji kvalitu prace a jedna se pouze o okrajové zélezitosti, jejichz
napravu by bylo vhodné zohlednit pfi ptipadné ptipravé pro knizni publikaci.

Autorka splnila cile vytycené za zacatki prace a jeji vysledky Ize aplikovat do rutinni teoretické
1 klinické praxe.

Hodnocena prace odpovida svym obsahem, rozsahem i zpracovanim pozadavkim kladenym na
dizerta¢ni praci, je odpovidajicim zpusobem sefazena a piinasi ptivodni vysledky. Autorka
prokézala schopnost kvalitni samostatné ¢innosti v oblasti védecké a vyzkumné prace.



Otazky na autorku:

1. Mate zjisténo, kolikrat byly voln€ dostupna data a programy jiz pouzity jinymi védci?

2. Existuji data o procentudlnim zastoupeni kolagennich, elastickych a retikularnich vldken ve
vazivu jater?

3. Jaka je Cetnost variability jaternich lalokii Vami zvoleného prase¢iho modelu a jakd u
¢loveka?

V souladu s pravidly doktorského fizeni doporucuji piedlozenou praci k obhajobé a v piipadé
uspésného obhajeni udélit Anné Malec¢kové titul Philosophiae Doctor.

V Praze 30.7. 2022
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