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Vazeny pane profesore,
Se zajmem jsem piijala oponenturu vySe specifikované disertaéni prace. Jeji jednotlivé
aspekty hodnotim takto:

Aktualnost FeSeného tématu

Téma je vysoce aktudlni. Pacientt s diabetem 1. i 2. typu pifibyva. U pacienti
s diabetem 1.typu je inzulinopenie zapti¢inéna destrukci B-bun¢k pankreatu autoimunitnim
zanétem zakladnim patogenetickym mechanismem vedoucim k hyperglykémii. Nicméné i u
pacientd s diabetem 2.typu dochazi ve finalnich stadiich choroby k vyznamnemu poklesu
inzulinové sekre¢ni kapacity.

V soucasné dob¢ jsme svédky rozvoje technického feSeni problému, kdy jiz existuje
v nékterych zemich komeréné dostupna inzulinova pumpa schopna samostatné (autonomni)
volby bazalni davky inzulinu dle vyvoje koncentrace glukozy v intersticiu sledované
specialnim a s inzulinovou pumpou bezdratove propojenym glukézovym senzorem. Nicméné
urCité, ne nevyznamné, problémy ziistavaji: pacient musi sam rozhodnout o velikosti
prandidlni davky inzulinu, s touto 1é¢bou je spojena nutnost neustalého noseni pfistroje,

z kterého plyne urcité nepohodli, je nutné zavedeni a pravidelna vyména podkozni kanyly
infuzniho setu, totéZ plati pro aplikaci gluk6zového senzoru, existuje moznost selhéani
techniky ¢i uzivatele atd.

»Biologicky pfistup” by s témito problémy spojen nebyl. Jsou zde ale dva zékladni
problémy. Regeneracni kapacita B-bunc¢k je velmi limitovana, a tak prvnim problémem je
najit vhodny bunéény zdroj schopny operativni produkce inzulinu. Pfi arteficialnich
bunécnych manipulacich majicich za cil navodit schopnost sekrece inzulinu je hlavnim
nebezpecim moznost vzniku nadorového bujeni.

PouZzité metody a postup

Hlavnim cilem prace bylo vytvofeni, resp. optimalizace laboratorniho protokolu pro
diferenciaci exokrinnich bunék pankreatu (jednalo se o komeréné dostupnou linii potkanich
bunék) na buniky schopné produkce inzulinu. Transdiferenciace téchto bunck bylo docileno
pomoci 3 klicovych transkripcnich faktorti dodanych ve formé syntetické mRNA. Efekt
postupu byl ovéfovan na trovni genové exprese, produkce proteinu (imunofluorescenénim
barvenim) i na urovni vlastniho biologického t¢inku. Jedna se naro¢né laboratorni postupy,
navic G¢inné zkombinované. Stru¢né jsou popsany i pouzité statistické metody, byt’
Vv tomto ohledu mohla byt prace podrobnéjsi.

Vysledky (nové védecké poznatky)

Prace prezentuje vytvoieni nového slibného metodického postupu, byt nebylo
dosazeno zcela idealniho vysledku. Vysoce kladné hodnotim napad na sniZeni irovné
apoptozy (pfidanim inhibitoru interferonu B18R), a napad navodit snazsi transkripci diky
zavedeni piidatné epigenetické manipulace (tj. navozeni inhibice aktivity DNA
metyltransferazy).



Diserta¢ni prace obsahuje celkem 5 impaktovanych publikaci vztahujicich se pfimo
k jejimu tématu, ve dvou piipadech je Mgr. Lentovy¢ prvnim autorem. To doklada, zZe
je student vysledky i nalezitym zpiisobem prezentovat na mezinarodnim odborném foéru.

Formalni zpracovani disertace
Prace je ¢lenéna do 12 kapitol a je napsana standardnim zptsobem. Po jazykové a
formalni urovni povazuji troven prace za vyhovujici.

Vyznam prace pro dal$i rozvoj védniho oboru, moznosti aplikace vysledki v praxi

Vidim zde velky potencial, i kdyz samoziejmé od postupu na zvitecich bunkach
k event. pouziti u ¢lovéka je jesté dlouha cesta. Autor se v praci zamysli i nad dalSim
vylepSenim zvoleného postupu, coz hodnotim vysoce kladné.

Zavér posudku:
Diserta¢ni prace zcela jisté prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké
préaci a k udéleni titulu ,,Ph.D.%, které jednozna¢né doporucuji.

Otazka 1.

V teoretickém tivodu je zminéna literarni zkusenost s transdiferenciaci dospélych koznich
bunék na indukované pluripotentni kmenové buriky. Z hlediska rizika vzniku nadorového
diferencovanych buné¢k. Jsou v tomto ohledu kromé pankreatickych B-bunék néjaké
zkusenosti?

Otazka 2.

Je jasné, ze cilova je stabilita funkce, pro kterou byla transdiferenciace bunék provedena.
Existuji ale n¢jaké zkuSenosti, zda je napiiklad pteziti ¢1 imunogenicita takto ziskanych bunék
stejna jako bunék ,,vzorovych*? Je z tohoto pohledu rozdil ve zptisobu provedeni
transdiferenciace (napf. vneseni proteinu vs mRNA)?

Otazka 3.
Jsou vSechny eventualni zdroje bunék pro transdiferenciaci z hlediska jeji uspésnosti
rovnocenne (minéno pii jednom konkrétnim zptisobu navozeni transdiferenciace)? Co

vvvvvv

Prof. MUDr Katefina Stechové, Ph.D.

Interni klinika UK 2.LF a FN v Motole
V Uvalu 84

15006 Praha 5 Motol

TIf. + 420 224 434 001, 602 194 803
Email: katerina.stechova@fnmotol.cz



mailto:katerina.stechova@fnmotol.cz

