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Véc: Posudek na diserta¢ni praci MUDr. et Mgr. Michaely Miklikové

Mesenchymal stem cells and their regenerative and immunomodulatory potential
Mesenchymalni kmenové buiiky a jejich regeneracni a imunomodulaéni potencial

Piedlozena disertacni prace predstavuje ucelenou formu sdéleni strukturovaného
standardnim zptisobem. Vénuje se velmi aktudlni problematice: vlivu mesenchymalnich kmenovych
bun¢k (MSC) na regeneraci tkani a imunomodula¢nim vlastnostem MSC. V experimentalni ¢asti
byl charakterizovan vliv pfitomnosti MSC na piezivani a aktivitu prase¢ich kardiomyocytu in vitro,
vliv MSC na regeneraci prasecich jater in vivo a schopnost MSC ovlivnit aktivaci T lymfocyti a
prubéh akutni a chronické GVHD. Vyznam této prace spociva ve velmi dilezit¢ snaze popsat
mechanismy piisobeni MSC na jasn€ definovanych modelech s jasné definovanymi parametry, které
jsou objektivné vyhodnoceny.

Prace je psana anglicky. Autorka volila plnou verzi disertacni prace. V prvni Casti
predstavuje soucasny pohled na problematiku MSC vcetné piehledu nékterych klinickych aplikaci a
rozebira mechanismy, které se uplatiiuji nebo mohou se uplatiiovat pii terapeutickém pouziti MSC
zejména v oblasti modulace priabehu ICHS, hepatopatii a posttransplantacni GVHD.

Po tvodu nasleduje ptehled pouzitych metod, dale pak vysledky vcetné 23 obrazka a 4
tabulek a jejich diskuse.

V metodické ¢asti je uvedeno a jasné popsano spektrum potfebnych metod jak piipravy a
charakterizace prase¢ich a lidskych MSC tak i metod testovani efektu MSC na in vitro modelech.
Na stran¢ 61 uvadi autorka: "IL-4 were considered to be Thl cells, cells positive for IFN — y were
considered to be Th2 cells" prosim o korekci a vyjadieni vyznamu pro interpretaci.

Vysledkova cast a diskuze je jasné a srozumitelné zpracovdna. Nejdiive byly
charakterizovany MSC izolované z kostni dien¢ a byly charakterizovany populace diferencovanych
adipocyti, chondrocytli a osteoblastli/osteocyti. Na obrazku 7. jako kontrola diferenciace MSC by
bylo vhodné ukazat vysledky barveni vSemi tfemi barvicimi postupy pro rtzné diferencované
populace.

Bylo prokazano statisticky vyznamné del$i pfezivani kardiomyocytl v pfitomnosti MSC in
vitro, oproti kontrole. Naopak niz§i parametry kontrakce kardiomyocyti kultivovanych v
pritomnosti MSC byly zdiivodnény a sméry dalsiho studia byly vytyCeny.

V pfipad¢ studia vlivu MSC na regeneraci jater v prase¢im modelu jaterniho poSkozeni
indukovaného arteficialni obstrukci zluCovodii nésledovanou resekci casti jater byly prokazany
odchylky v koncentraci IL-6 a byl vhodné diskutovan biologicky dopad.
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V posledni skupiné experimenti byl testovan vliv MSC na prubéh GVHD in vivo a rovnéz
byl modelovan in vitro efekt MSC na aktivaci T lymfocytd. Vyrazna davkova zavislost
imunosupresniho pisobeni MSC byla prokazana. Urcitd disproporce v povsechném hodnoceni vlivu
MSC na pribéh GVHD je patrna ze srovnani vysledkové ¢asti a diskuse. Ve vysledkové Casti je
uvedeno :" clinical improvement of GVHD in patients was satisfactory. In 90 % of patients enrolled
in study dose of corticosteroids was decreased. In 3 month check more than 90 % of patients
received lower corticosteroid doses, in average 59 % of initial dose (21 — 100 %). In acute GVHD
patient group even 3 patients reached complete remission, in 3 patients partial remission occured".
Zde postradam data od kontrolnich skupin pacientti. V diskuzi je uvedeno:"In our work MSCs
transplantation did not showed statistically significant effect on patients, both with acute and
chronic GVHD." Diskuse ziejm¢ pouziva jind kriteria, snad pravé srovnani s kontrolni skupinou.

Dalsi studie jsou nutné pro posouzeni moznych imunologickych a klinickych dusledki
pouziti MSC zejména v souvislosti s imunitni odpovedi pacientll po transplantaci a v imunosupresi
jak sama autorka uvadi.

Celkové ocemiuji autorCinu schopnost obsahnout rozsahlé spektrum metod a schopnost
interpretace experimentalnich dat. Rovnéz diskuse na zavér prace potvrzuje autorCin literarni
piehled, orientaci v problematice a medicinské vnimani pozorovanych jevi.

MUDr. et Mgr. Michaela Miklikova je autorkou tii publikaci vénujicich se tématice MSC
z nichz dvé jsou publikovany v Casopisech s IF a na jedné pusobi jako prvni autor. Mimo to je
spoluautorkou dalsich dvou publikaci z nichZ jedna je v Casopise s IF.

Prosim, aby jako soucést obhajoby disertacni prace byly odpovézeny tyto otazky:

1.  Pro¢ jste v uvodni kapitole zafadila myocyty do skupiny bunék diferencovanych z
entodermu? (Obrazek 1)

2. Na stran¢ 20 piSete: When MSCs differentiate into osteocytes, adipocytes or chondrocytes all
these cells express MHC-I, but not MHC-II. It shows that MSCs are non-immunogenic before
and also after differentiation in vitro. Vyplyva z toho, ze MHC-I neni imunogenni?

3. Neni jasné, které¢ experimenty byly provadény PHD studentkou. Miuzete blize popsat
experimenty, které jste provadéla.

4. 'V mnoha piipadech ukoncujete odstavec vyjadienim, ze je tieba vétSi pocet analyz nebo
experimentalnich zédkrokli aby bylo mozné vyvodit zavér o efektivité dan¢ho terapeutického
postupu. V ¢em ocekdvate piinos analyz na vétSim poctu vzork nebo piinos provedeni
terapeutického postupu na vétSim poctu pacient?

Zavérem lze konstatovat, ze piedlozené dilo spliiuje vSechna kritéria kladena na disertacni
praci v biomedicinskych oborech. Autorka prokazala nejen schopnost samostatné védecké ¢innosti,
ale i schopnost ziskané vysledky posoudit a vyvodit odpovidajici zavéry. Uroveii zpracovani i
prezentace ziskanych dat svéd¢i o velmi dobrych teoretickych 1 praktickych znalostech
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doktorandky. Na zdklad€ uvedenych skutecnosti konstatuji, ze se jednd o zdatilé védecké sdéleni, a
doporucuji proto disertani praci MUDr. et Mgr. Michaely Miklikové k obhajobé¢ s tim, aby ji byl v
piipad¢ uspesného pribehu obhajoby udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. podle § 47
Zakona o vysokych skolach €. 111/98 Sb.
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