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Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Evy Manakové:

niarodek kufete jake model pro studium vyvoje pankreatu za normalnich a
experimentalnich podminek."

Predlofena disertatni prace je klasicky tlenéna a je napsana v rozsahu 90
stran textu, ktery je dopinén 38 obrazky. Na konci disertaéni prace jsou pfiloZzeny
kopie 7 publikaci, z toho 3 prace v tasopisech s IF (2 prace jiZ vySly a jedna prace je
v recenznim fizeni), Dale je uveden seznam dalich 5 publikaci autorky, které
nesouvisejl s tématem pfedlofené disertaéni prace. V' seznamu pfednasgek a posteri
je uvedeno 20 poloZek, coZ dobie doplfiuje pfedchozi seznam publikaci.

V Uvodu do problematiky je podrobné popsan vyvoj pankreatu u saved a u
ptakl, véetné molekularme biologickeho pohledu na wywvoj pankreatu. Z dvodu prace
vyplynulo, Ze dosavadni UOroven znalosti neumoZfuje provadéni  cilenych
experimentainich studil, protoZe nejsou znamy ani kntické a ani sensitivni periody
wyvoje jednotiivich bun&inych populact, které morfogenezi pankreatu ovliviiujl, ani
jejich embryotoxické profily. Cilem prace tedy bylo popsat zakladni morfogenetica
procesy a kritické periody béhem wyvoje pankreatu na dvou modelech: u zarodku
kurete a u zarodku kralika.

Pro spinéni tohoto cile byla zvolena fada metod - napf. svételna a
elektronova mikroskopie, imunohistochemicka detekce homond v endokrinnich
bufikach, morfometrie s pouZitim obrazové analyzy., a vypofet mitotického a
stathmokinetického indexu.



\ kapitole wysledky byl popsan wvyvoj kufeciho pankreatu od 5. do 18.
embryondlniho dne. Jiz 5 embryondini den byly detekovany bufiky insulin-,
somatostatin- a glukagon-imunoreaktivni, Je zajimavé, Ze vituto dobu je pomeér
endokrinni tkané k celkovému objemu pankreatické tkané wvyrazné posunut ve
prospéch tkané endokrinni. Tento pomér se zaéal ménit b&hem 5 - 0.
embryondiniho dne, a wysledkem tohoto procesu pak byla pfevaha glukagon
produkujicich A bunék.

Dale byl popsdan vyvoj pankreatu kralika, jehoZ dorzalni zaklad se objevuje 11.
embryonélni den a ventralni zaklad se objevuje 13. embryonalni den. Byly
stanoveny hodnoty mitotického a stathmokinetického indexu, ktere dosahovaly 2%
v obdobi mezi 15. — 24, dnem. Trvani doby mitosy u endoknnnich bunék byio
stanoveno na 100 minut a u exokrinnich bunék na 140 minut.

\ kapitole diskuse autorka upozomila na moZnost prenatalni  poruchy
pankreatu plodu matek s diagndzou diabetes mellitus. Autorka se domniva, Ze
komplex faktorl, ktery vede ke vzniku vrozenych vad u plodd matek s diabetes
mellitus, musi mit negativni viiv | na vyvijejici se pankreas téchito plodl. Prenataing
zplsobeny deficit masy endokrinnich bunék pak pfetrvava do dospélosti, a patrné
neni moZné jej zcela nahradit. V teto souvislosti je Siroce diskutovana dloha
kmenowych bunék pfi reparaci pankreatu, a to jak v prenatalnim obdobi, tak i
v dospélosti,

Zaverem je theba fici, 2e pfedio?ena prace je velmi dobfe napsana a pfinasi
celou fadu prioritnich vysledk(, Rist endokrinni tkané pankreatu u kralika a kufete je
obdobny, a bude proto moZné pouZit zarodek kufete jako metodicky a ekonomicky
vyhodny model, na kterém lze hodnotit vysledky experimentalniho plsocbeni
embryotoxickych latek.

Mam pouze formalni pfipominky. Kromé& drobnych pfeklepl wiextu je
v disertani praci v kapitole pfednagky a abstrakta chybné uvedeno v citacich jménc
Zkolitele, a v daldich 3 citacich jména u v8ech autorl chybl. Pro rychlejii orientaci
étenafe bych doporuéil dopinit ZivodiSny druh ve vyswétlivkach k vyobrazenim.

Dovoluji si autorce poloZit nasledujicl otazky:
1. Co patfi do komplexu faktord, které mohou vyvolat vrozeng vady u déti matek -
diabatitek.
2, Vyvolava vrozené vady plodu samotny diabetes u matky, nebo jeho l&éba?



3. Co je vsoufasne dobé& znamo o moZnostech vyuZiti kmenovych bunék pfi
I6¢bé diabetes mellitus?

Pfredlofenou doktorskou praci povaZujl za velmi pfinosnou 2 hlediska védeckeho i
vyukového, a jsem pfesvédfen, Ze MUDr. Eva Manakova prokazuje vSechny
pfedpoklady k ud&leni titulu PhD. Proto doporuuji komisi zahajeni fizeni k obhajobé
tohoto titulu.
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V Praze dne 2.10.2007 MUDr. Miroslav Peterka, DSc.
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