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Oponentsky posudek na disertaéni praci Mgr. Ivana Leontovyde
nazvanou ,,Diferenciace pankreatickych kmenovych bunék na

B-buniky produkujici inzulin“

Autor predlozil disertatni praci zaloZenou na 5 publikacich v &asopisech simpakt
faktorem, znich na dvou je Mgr. Leontovy¢ prvnim autorem. Cely soubor praci se zabyva
moznostmi piipravy bun€k produkujicich inzulin, které by byly vyuZitelné pro 1é&bu
metabolického onemocnéni diabetes mellitus. Prace byla vypracovana na $pickovém
pracovisti Centra diabetologie IKEM pod vedenim prof. F. Saudka. Jedna se o vysoce
aktualni téma, nebot” bunétnd terapie =zaloZzenda na transplantaci kmenovych nebo
diferenciovanych bun¢k miZe pfedstavovat moderni a perspektivni zpiisob 1é¢by u pacientl
s diabetes mellitus.

T&zist€ prace je zaméfeno na hledani vhodnych bunék a metod pro indukci produkce
inzulinu. Hlavni €ast experimenti byla provedena vyuzitim buné€k potkani pankreatické
exokrinni linie AR421. Autor se zaméfil na pokusy o transdiferenciaci téchto bunék v bunky
produkujici inzulin (resp. exprimujici c-peptid). Za timto G¢elem testoval G¢inky ptidavéni
ruznych rustovych faktort (jako FGF, EGF, aj.) do kultiva¢niho média, moduloval expresi
transkripénich faktori nebo testoval moZnosti ovlivnéni bunééné DNA bioaktivnimi
molekulami jako jsou rekombinantni proteiny nebo syntetické RNA. VyuzZitim a
kombinacemi téchto molekuldrné-biologickych metod autor prokdzal indukci produkce
inzulinu, i1 kdyz zatim byla tato produkce prokazana jen u asi 14% bunék a celkova produkce
byla pomérné nizké (ve srovnani s produkei inzulinu u bun¢k ostrivkl pankreatu). Nicméné,
pouzité piistupy ukazuji mozZnosti epigenetické manipulace bunék ke zvySeni sekrece
pozadovanych molekul.

Disertaéni prace je standardné ¢lenénd, napsand na 61 strankach textu a doplnéna kopiemi
vlastnich publikovanych praci. Uvedeny piehled literatury ukazuje na dobrou orientaci autora
ve svétovém pisemnictvi. Je jen Skoda, Ze Zadna z citovanych praci (kromé jedné vlastni) neni
z poslednich 3 let a jen 4 uvedené prace byly publikovany v poslednich 5 letech. Takoveé
aktualni téma, jako je diferenciace a transdiferenciace bunék, by si vyzZadovalo piehled
aktudlniho stavu vyzkumu v dané oblasti. Prace je kvalitné napsand s minimalnim mnoZstvim
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preklepl. Je jen na §kodu, Ze seznam zkratek neni uveden na pocatku prace, ale objevuje se aZ
na str. 45. Préce je zakon¢end zhodnocenim splnéni vyty€enych cili a zavére&nym shrnutim.
Mezi drobné formélni nedostatky prace patfi:

Nedusledné vyuzivani zavedenych zkratek (napt. na str. 9 Jsou zavedeny zkratky FGF,
EGF, ale pozdgji se v textu objevuji nezkracené vyrazy pro tyto molekuly a na str. 38
Jsou tyto zkratky opét vysvétleny.

Nekde se objevuji anglicismy, napf. inzulin produkujici buiiky, cesky by mélo byt
buiiky produkujici inzulin.

Nézev kapitoly na str. 8 je ,Lidské buiky pupe¢nikové krve jako zdroj B-bungk
produkujicich inzulin“. Ptesn&jsi vyraz by bylo ..jako zdroj bunék produkujicich
inzulin. Nebudou to B-buiiky.

V seznamu pouzité literatury je velkd vétSina citovanych Casopisi uvedena celym
nazvem, ale nékteré citace (napt. Chen a Dent 2014, Latchman 1997) jen zkracenou
verzi (v8e by mélo byt stejnym stylem).

Tyto formélni nedostatky v3ak nesnizuji odbornou kvalitu pfedlozené dizertaini prace.

Vétsina vysledkd uvedenych v predloZené praci je soucasti priloZenych publikaci, které jisté
proSly naroénym recenznim ¥izenim a tak odpovidaji pozadavkim na odbornou védeckou
kvalitu.

K autorovi mam jen nasledujici dotazy:

1. Pfipravované transdiferenciované buriky vykazuji jen kratkodobou (n&kolik desitek

hodin produkei inzulinu (resp. expresi c-peptidu nebo transkripénich faktort). Mohl
by autor zhodnotit klinicky potencial takovych bun&k, zvl4§té sohledem na
dlouhodobou 1é¢bu?

2. Jako mozny zdroj bunék produkujicich inzulin autor navrhuje lidskou neendokrinni

pankreatickou tkar, ktera se ziskava jako nevyuZivany vedlej$i produkt pfi isolaci
Langerhansovych ostrivkd. Kdyby se tyto transdiferenciované buiiky podévaly
pacientim, budou to vZdy alogenni buiiky. Jakou imunosupresi by autor navrhoval
k zaji$téni pfezivani t&chto bun&k?

. Po svych zkuSenostech (a zkuSenostech jejich odd&leni), jaké bunky by do budoucna

autor povazoval jako vhodné pro jejich transdiferenciaci v buriky produkujici inzulin?
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Mgr. 1. Leontovy¢ prokazal schopnost samostatné tvaréi veédecké prace, dosahl nové
poznatky, které byly publikovany v Casopisech s impakt faktorem. Tim splnil pozadavky na
studenta v doktorském studijnim programu.

Proto mohu konstatovat, Ze Mgr. Leontovy¢ splnil viechny poZadavky na vypracovani
disertatni préace, ziskal nové vysledky, které objektivné a kriticky zhodnotil a diskutoval
v predloZené praci. Tim prokazal predpoklady k samostatné tvofivé praci a proto doporuduji
pfijeti predloZené diserta¢ni prace jako podkladu k udéleni titulu »Ph.D.” za jménem.

V Praze dne 14. 8. 2019. Prof. RNDr. Vladimir Hol4#, DrSc.
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