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Nazev préace: Vyvoj materidlu na bazi hydrogell kyseliny hyaluronové pro regeneraci myokardu

V pfedlozené disertaéni praci se Ing. Lenka Kovarova zabyvd vyzkumem hydrogeld na bazi kyseliny
hyaluronové vyuzitelnych pro podporu hojeni poskozené srdecni tkané. Svou praci disertantka vypracovala na
Ustavu fyzikdlni a spotiebni chemie, Fakulty chemické, Vysokého uéeni technického v Brné, pod vedenim prof.
Ing. Miloslava Pekare, CSc.

Disertacni prace obsahuje 145 stran textu, ktery je clenén tradi¢nim zplsobem. Na zacatku prace jsou definovany
cile jako charakterizace hydrogel(l na bazi kyseliny hyaluronové pro vyuZiti v tkanovém inzenyrstvi, predevsim
pro regeneraci srde¢ni tkdné po infarktu myokardu.

Nasleduje teoreticka cast a prehled soucasného stavu fesené problematiky, které jsou psany ctivé bez preklept
¢i gramatickych chyb s adekvatnimi odkazy na literaturu. V této ¢asti jsou velmi podrobné popsany teoretické
udaje o gelech, vztahy mezi strukturou, obecnymi chemickymi vlastnostmi a fyzikdlnimi vlastnostmi. Dale jsou
zminény obecné medicinské aplikace gell. Nasleduje kapitola vénovana kyseliné hyaluronové a cast o
soucasnych pfistupech rGznych chemickych variant pripravy hydrogeld z kyseliny hyaluronové pro pouziti
v tkdnovém inZenyrstvi. Dalsi kapitola je zamérena na principy regenerace srdecniho svalu po infarktu myokardu
a na soucasné lécebné strategie. Specialni kapitoly jsou vénovany preklinickym a klinickym studiim s timto
zamérenim. Celkové je literarni reSerSe peclivé zpracovand, doplnéna mnoha prehlednymi schématy a pfindsi
komplexni vhled do studované problematiky. Je mozné najit pouze minimum nedostatk(. V nékterych ¢astech
uvodu neni jasné, zda autorka pojedndva obecné o hydrogelech, ¢i specificky o hydrogelech na bazi kyseliny
hyaluronové. Napfiklad schéma moznych aplikaci hydrogelu na Obr. 8. by bylo vhodné rozdélit na aplikace
v mediciné a jiné pramyslové vyuZiti. V nasledujici kapitole 3.2.4. Aplikace kyseliny hyaluronové by pro lepsi
prehlednost bylo vhodné uvést aplikace nativni kyseliny hyaluronové bez dodateéného sitovani, na coz by pak
navazala informace o gelech na bazi hyaluronanu, které jsou néjakym zplsobem sitovany. Z formalniho hlediska
neni v textu konzistentné pouzivana zkratka pro kyselinu hyaluronovou. Nepfresné informace jsou uvedeny i
v kapitole 4.3. pojednavajici o typech kmenovych bunék, to ale mliZe byt spojeno i s vyznamné odliSnym pouzitim
jednotlivych termin( rlznymi autory vrecentni literature. Nicméné pojem kmenova burika je dostatecné
specificky a nelze do néj zahrnout bunécné typy jako mononukledrni bunky kostni dfené, jak by z textu mohlo
vyplyvat.

V dalsi ¢asti prace jsou podrobné popsany materidly pouzité v praci véetné podrobné charakterizace.
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V Casti metody jsou rozebirany fyzikalni metody, véetné podrobnych teoretickych informaci doplnéné radou
prehlednych schémat. Ale nékteré informace napf. v ¢asti Reologické parametry a metody a Stanoveni vlastnosti
v kompresi se prekryvaji s informaci uvedenou v teoretickém uvodu. Celkové by teoretické informace v kapitole
metody bylo vhodnéjsi zahrnout do teoretického Uvodu. Déle v nékterych ¢astech se zachazi pfilis velkych
detailli, napfiklad prfiprava navaiek pro pfipravu roztokl. Opét drobnym formalnim nedostatkem je
nekonzistentni pouzivani nékterych zkratek a pfilis Casté vyuziti anglikanism.

V Casti vysledky jsou prezentovany ziskané vysledky testovani. Jsou popsany vlivy kombinace rliznych typ(
derivat(, rGzné substituovanych, jejich koncentraci, vzajemnych koncentraci se sitovacimi cinidly, vliv teploty a
dalSich parametrl na rychlost gelace, viskozitu, elasticky modul, bobtnavost, poréznost ¢i velikost ok sité a dalsi
fyzikalni parametry vzniklych hydrogel( na bazi kyseliny hyaluronové. U vybranych materialu je také testovana
cytotoxicita. Také byla testovana adheze bunék k povrchu gelovych materialu na bazi tyraminovaného derivatu
kyseliny hyaluronové jak s navazanym RGD peptidem tak s pfidavkem fibrinogenu. Findlné je prezentovana
kombinace materiadll, kdy bylo docileno optimalnich vlastnosti hydrogelu z pohledu rychlosti gelace,
mechanickych a viskoelastickych vlastnosti ¢i bobtnani pfi soucasném pridavku optimalniho mnozstvi bunék. Jsou
prezentovany rzné strategie zobrazeni vyvijenych hydrogell po aplikaci na svalovou tkan. Déle je testovana
kompatibilita vybraného materialu s aplikacnimi zafizenimi zejména s pomoci tenkych jehel, smésovace a katetru
¢i unikatniho aplikac¢niho zafizeni SPREADS. Finalné je velmi kratce prezentovana aplikovatelnost materidlu in
vivo a testovani terapeutického potencidl materidlu v preklinické studii. Obecné jsou vysledky prehledné
prezentovany ve velkém mnozstvi graf. Jako zavainéjsi nedostatek, Ize spatfovat Uplnou absenci pouziti
statistického vyhodnoceni ziskanych dat. Dale i v této kapitole dochdzi k opakovani stejné informace, kter3 se jiz
v predchozich ¢astech prace objevila.

V diskuzni ¢asti disertantka jednotlivé poznatky komentuje a shrnuje v kontextu terapeutického vyuZiti.
V diskuzni ¢asti vsak zcela chybi jakakoliv diskuze s recentni literaturou zabyvajici se obdobnymi tématy vyvoje
hydrogell na bazi kyseliny hyaluronové pro tkanové inzenyrstvi.

V zavérecné Casti jsou v bodech shrnuty hlavni vysledky préce.

Celkové Ize shrnout, Ze disertacni prace se vénuje vysoce aktualnimu tématu, pricemz z predlozené disertacni
prace vyplyva, Ze vSechny stanovené cile byly splnény. Disertacni prdce ptindsi zcela nové vysledky, které
prispivaji k lepsSimu pochopeni o moznostech tvorby hydrogell z derivata kyseliny hyaluronové a jejich mozném
vyuziti v regenerativni mediciné, konkrétné v regeneraci srdec¢ni tkdné po ischemickém poskozeni.

Vysledky jiz byly publikovany vradé clank( ve velmi kvalitnich casopisech s impakt faktorem. Lze tedy

konstatovat, Ze dizertacni prace splfiuje podminky uvedené v § 47 odst. 4 zakona, Ze disertacni prace obsahuje
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plGvodni a uverejnéné vysledky a Ze disertantka prokazala schopnost a pfipravenost k samostatné ¢innosti v

oblasti vyzkumu nebo vyvoje.

Komentare a dotazy k predlozené praci:

1. V praci se hovoti o vyuZiti derivdtu hyaluronanu s RGD peptidem. Jakad je biologickd funkce tohoto
peptidu, jak interakce RGD s bunkami funguje?

2. Zvysledk( ze skenovaciho elektronového mikroskopu vyplyva, Zze detekovana velikost por( neodpovida
experimentalné vypocitanym hodnotam. Jsou v soucasnosti jiné metody elektronové mikroskopie ¢i jiné
zobrazovaci metody, které by bylo mozné pouzit k zobrazeni skute¢né velikosti pora v gelu?

3. Je zndmo, Ze fluorescein je citlivy k degradaci oxidaci. V pfipadé pouziti hydroxyfenyl (tyraminovaného)
derivatu HA znaceného fluoresceinem, byl testovan vliv pridavku peroxidu vodiku a kfenové peroxidazy
na fluorescenci fluoresceinu?

4. Jaké statistické testy by bylo vhodné poufZiti pro hodnoceni vétsiny ziskanych dat?

5. Jako zasadni nedostatek prace je chybéjici diskuze s recentni literaturou, kde by ziskané vysledky byly
porovnany s vysledky jinych autord studujicimi vyuzZiti sitovanych hydrogelt na bazi kyseliny hyaluronové
pro tkanové inZenyrstvi. MzZe autorka vybrat alespon nékolik takovych praci a své vysledky s nimi
diskutovat?

6. V praci je prezentovano velké mnozstvi metod a vysledkd. Cela fada z nich byla publikovana ve vysoce
kvalitnich impaktovanych ¢asopisech, kde je disertantka spoluautorkou avsak ne prvoautorkou. Bylo by

tedy vhodné zahrnout informaci o podilu autorky na dosazeni jednotlivych cild a publikovanych praci.

Zavérem konstatuji, Ze studentka prokazala tvirci schopnosti v dané oblasti vyzkumu a Ze predkladana prace
spliiuje poZadavky standardné kladené na disertacni praci v daném oboru. Ddle doporuduji, aby pfedloZzend

disertacni prace byla postoupena k obhajobé a po Uspésné obhajobé byl uchazedce udélen titul Ph.D.

V Brné 28. 8. 2020

doc. Mgr. Lukas Kubala, Ph.D.



