MUN I

Priloha €. 10 smérnice MU Habilita¢ni fizeni a Fizeni ke jmenovani profesorem
POSUDEK OPONENTA HABILITACNi PRACE

Masarykova univerzita
Uchazeé MUDr. Marek Joukal, Ph.D.
Habilitacni prace Nerve injury induced neuropathic pain and spread of

inflammatory response to remote structures of the
nervous system

Oponent prof. MUDr. et Mgr. Zbynék Tonar, Ph.D.
Pracovisté oponenta, Ustav histologie a embryologie, Lékarska fakulta
instituce v Plzni, Univerzita Karlova

Uchaze€ predlozil anglicky psanou praci o 181 stranach, kdy na prvnich 78 je autortv text
s prehledem sou¢asného poznani tématu a rozborem feSeni a nalezl habilitaéni prace, k nimz
je svazano osm plnych textu jiz publikovanych &lankud vyslych v €asopisech s IF.

Aktualnost tématu: UchazeC se dlouhodobé vénuje neuroanatomii, bunééné i molekularni
biologii poranéni perifernich nervi a odpovédi organismu na tato poranéni. Vzhledem k tomu,
Zze zmeény prostupnosti bariér nervového systému, Sifeni zanétlivych mediatord a imunitni
reakce neni u poranéni nervu dostatecné objasnéna a souCasné tyto jevy maji velmi silny
potencial pro vysvétleni a pfipadné ovlivnéni Iézi nervového systému a komplikaci, jako napf.
vznik a Sifeni neuropatické bolesti, povazuji ttma za velmi ambiciézni, aktualni a vyznamné
jak z hlediska poznani téchto biologickych jeva, tak z hlediska lékafrstvi.

Pristup k fesSeni: V Uvodu své prace uchaze¢ shrnuje dosavadni stav poznani v oblasti
nocicepce. Porovnava animalni modely vyuzivané ve studiu neuropatie u perifernich nervl a
misSnich kofenl, Wallerovy degenerace a reakce miSnich ganglii a michy. Popisuje reakci
mozkového kmene a mezimozku na poranéni nerv(, i zpracovani a modulaci bolesti
v koncovém mozku. Pfehled poznani je zakon€en popisem mikroanatomie bariér nervového
systému. Nasleduje shrnuti prioritnich nalezu z vlastnich praci autora a jeho spolupracovnikd,
plan budoucich studii. Série osmi uchazedovych publikaci je pak podrobné komentovana
s jasné uvedenym shrnutim hlavnich zjisténi. Pfipojen je i celkovy soupis Cela habilitaéni
prace tvofi velmi sourody a pfesvédcivy celek s vysokou vypovidaci schopnosti.

Pouzitd metodologie: Z pfedlozenych praci je jeden ¢lanek prehledovy a sedm
experimentalnich pavodnich vysledkovych ¢lankud. Cela Sife metod je detailné popsana ve
vlastnich ¢élancich na vSech urovnich experimentu — od plvodu a chovu zvifat, ¢lenéni do
experimentalnich skupin, pfes chirurgické vyvolani Iézi nervd, odbér tkani pro histologické
zpracovani, kryofezy, imunohistochemii, primarni protilatky (v€etné wvyuziti dvojité
imunodetekce) a fluorescenéni vizualizaci, prfes mikroskopii, fotodokumentaci a jeji
vyhodnoceni véetné kvantifikace. Mikroskopické metody jsou vhodné doplnény analyzou
proteinu v tkanich technikou Western blotu, dale se v pracich vyskytuje analyza mozkomisnich
moku pomoci ELISA, intratékalni aplikace cytokin(. Nékteré prace vyuzivaji RT-PCR ke
stanoveni exprese mMRNA sledovanych molekul. Reakce nervu na poskozeni, axonalni rast i
regenerace jsou hodnoceny in vitro i in vivo esejemi. Vysledky jsou statisticky hodnoceny,
ocenuji srozumitelnou formulaci testovanych hypotéz, diky niz se pak autordm dafi vysledky
experimentl presveédcivé interpretovat. Jako celek jde o velmi dobfe na sebe navazujici a
vzajemné se doplfiujici metody, které jsou vhodné zvoleny vzhledem k vyzkumnym otazkam,



jsou transparentné popsany zplsobem umoziujicim opakovatelnost experimentalni prace a
jsou naprosto presvédcivé dokumentovany.

Splnéni cilt: K prioritnim nalezim, které jsou dokladovany pfilozenymi publikacemi, patfi
prikaz aktivace signalni drahy STAT3 v neuronech miSnich ganglii po poranéni perifernich
nervl; prukaz praniku IL-6 ze subarachnoidedlniho prostoru do miSnich ganglii; vliv
intratékalni aplikace CD200 proteinu na zmirnéni gliézy a zanétlivé reakce michy a allodynie
a tepelné hyperalgezie po poranéni perifernich nervl; uloha IL-6 pfi navozeni regeneracniho
stavu v miSnich gangliich; aktivace mikroglii a astrocytl v periakveduktalni Sedi a rostralni
ventromedialni miSe po poranéni perifernich nervl; anatomicky prikaz komunikace
subarachnoidalniho prostoru s prostorem miSnich ganglii; prikaz vlivu intratékalné
aplikovanych latek na indukci imunitni odpovédi v miSnich gangliu; zmény v plexus choroideus
véetné aktivace makrofagu po poranéni nervu, ale i jako reakce na samotny operacni pfistup
bez poranéni. Cile prace jsou splnéné naprosto prfesvédCivé a dluzno fici, ze takovy soubor
zcela prukaznych a vzajemné provazanych zavérl zin vivo experimentl povazuji za
vyjimecny.

Kvalita, spravnost a plvodnost dosazenych vysledkl: Vzhledem k validné pouzitym
metodam, vysoké urovni dokumentace, zpracovani experimentalnich dat a jejich interpretaci
a jiz probéhlym recenznim Fizenim u jednotlivych publikaci nemam o spravnosti pochybnost.
U vSech publikaci je podrobné doloZen pfispévek uchazece ve vlastnich experimentech, jejich
hodnoceni, pfi samotném sepisovani manuskriptd a role korespondujiciho autora. Prace
prosly oponentnim fizenim v ¢asopisech z oblasti anatomie, mikroskopie, bunécné biologie,
neurovéd. Sestkrat se jednalo o &asopisy z 1. kvartilu dle WoS, ve dvou pfipadech ze 3.
kvartilu.

Uplatnitelnost vysledkt: Z hlediska morfologie a bunécné biologie poranéni nervového
systému jde o velmi dobfe designované i provedené in vivo experimenty s vysokou vypovidaci
schopnosti. Diky tomu jsou vysledky velmi dobfe interpretovatelné. Prilkaz komunikace mezi
anatomickymi prostory jednak vysvétluje mozné Sifeni signalll o poranéni a reakci na néj mezi
riznymi kompartmenty na del§i vzdalenosti, jednak otevira moznosti pro aplikaci latek tyto
pochody ovlivAiujicich. Poznatky z oblasti aktivace buné&énych populaci a jejich signalnich drah
a ulohy nékterych mediatord, stejné jako poznatky o zméné prostupnosti bariér nervového
systému po poranéni, povazuji za naprosto klicové k pochopeni a moznému budoucimu
ovlivnéni reakci na poranéni perifernich nervl véetné vzniku a Sifeni neuropatické bolesti.

Formalni uprava a jazykova uroven: Uprava je profesionalni, prace je velmi prehledna,
psana dusledné americkou angli¢tinou, bez preklepl. Prace je psana na vysokém stupni
odbornosti, avSak sou¢asné srozumitelnym jazykem se zachovanim nazornosti a navaznosti.
Uvodni &ast i zavéreéné piehledové prace maji vysokou didaktickou Groveri a ukazuji i na
pedagogické kvality uchazece.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace:

1. Které z vy$e uvedenych poznatkl zjiSténych experimentalné u potkana mohou mit
dle Vaseho nazoru vyuziti v humanni mediciné? Které mezery v poznani, omezeni
animalnich modeld, popf. bezpeénostni rizika by tomuto vyuziti mohly naopak branit?

2. O jak rozsahlé poranéni perifernich nervil by se muselo jednat u lidskych pacientd,
aby s ohledem na télesnou stavbu, velikost organa a regeneracni schopnosti alespon
pfiblizné odpovidala tém, ktera experimentalné vyuzivate u modelu potkana?

3. Ve Vasich pracich vyuzivate méfeni intenzity fluorescencniho signalu. Jak je
zajisténa standardizace a opakovatelnost téchto méfeni (napf. ve svétle Waters JC, J
Cell Biol 2009, 185:1135-1148, doi 10.1083/jcb.200903097)?


https://dx.doi.org/10.1083%2Fjcb.200903097

Zavér
Habilitacni prace MUDr. Marka Joukala, Ph.D., ,Nerve injury induced neuropathic pain and
spread of inflammatory response to remote structures of the nervous system®

splnuje pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru Anatomie, histologie a
embryologie.
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