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Piediodend disertainl price zahrnuje pfedeviim visledky formulované v pivodnich
&lancich z odborndch Easopisi (7 pEiloh). Na 20 strdnkdch Uvodu je Stendf podrobné
seznimen se zikladnimi daty o vivoji pankreatu s doprovodem obrdzki (schemat), jeho
strukiufe a molekuldrnim vybaveni. Cilem préce je popsat vyvoj endokrinniho pankreatu na
modelu kufeciho ziarodku, diferenciaci a rist jednotlivich bunéénvch typll. a najit vyvojova
stadia vhodnd pro detekei 0éinkd experimentainibo zdsaho. Z (vodni kapitoly totiZ vvplyva,
#e je vyvoj pladtho pankreatu v literatufe popsan nedostatetné a je v ném fada nejasnosti
potinaje anatomickou stavhou — napf. élenénim na laloky - a2 po posloupnost exprese genil
nezbytmych pro diferenciaci pankrear, jeho endokrinnich i exokrinnich bunék. Rovnéz chybi
popis vivojovych zmén v procentudinim zastoupeni jednotlivich typl bunék. resp. objemu
jednotlivich bunééngch ostritvkd u norméinich =irodki, ktery mide bit viznamnym
ukazatelem vivojovich poruch vzniklych po experimentiinich zdsazich, Vhodnost kufeciho
modelu byla ovéfena porovndnim s vysledky paralelné provadéného zkoumdni vivoje saviiho
{krilittho) pankreatu, Visledky jsou diskutovany v ramei pfilozenych publikaci a na péti
stranach Diskuse jsou celkové zhodnoceny a konfrontovany s dosavadnimi znalostmi ve
svétove literatuie, 7 predioZené price je vidat, 2e autorka prokézala dokonalou znalost
studované problematiky a #e vyufila viech dostupnych informaci k zasazen! svich vysledkd
do kontextu znalost] v pFisluiném oboru.

Akiudlnost zvelenéha témaiu

Autorka si zvolila velmi aktudlni téma: pfi popise embryondlntho vivoje pankreatu se
zaméfila jednak na vyhleddni senzitivnich period, kdy je tento orgén nejzranitelngisi a kdy
toxické viivy v ném mohou vyvolat vrozené vady (napf. nekompenzovatelny deficit bunééné
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masy vedouci postnatalné k poruchim metabolické rovnovahy). A v navaznosti na tento cil se
vénovala podrobné studiu proliferace buné&nych typi v endokrinnim pankreatu, jejich
identifikaci a diferenciaci. Pfitom se nutné dotkla problematiky kmenovych bungk a moZnosti
jejich vyu#iti pro transplantace.

Zvolend videcké metody zpracovini lématu,

Autorka aplikovala na fefenf zvoleného tématu své bohaté zkuSenosti z histologic a
imunohistochemie — jak pfi v¥béru a zpracovani vzorkl, tak pfi identifikaci bunéénych typl
v endokrinnim pankreatu. Pro detailni popis diferencujicich se bungk pouZila hodnoceni
v elektronovém mikroskopu. Pro viastni méfeni velikosti ostrivkd endokrinnich bunék
pankreatu a jejich podilu (objemové hustoty) v tkéni pankreatu poutila osvédéené metody
morfometrické analyzy a stereologie. Prolifera&ni aktivitu v jednotlivich buninych typech
popsala stathmokinetickym indexem zméfenym na kolchicinovanych zérodeich, Viechny tyto
metody ji umodnily adekvitné popsat prenatdlnd vivoj pankreatu u obou zkoumanych
Fivotifnyeh drubd,

Védecky pfimos.

PHinos vysledial ziskanych MUDr. Mafidkovou |ze spatfovat predeviim v tom, #e¢
podrobné popsala embryondini vivoj endokrinniho pankreatu kufete a krilika a ziskala tak
vyznamné informace o veniku, ristu a diferenciaci viech tH typd bunék endokrinniho
parkreatu kufete - A, B a D. Ustaveni konstantniho poméru mezi nimi v prenatilnim obdobi
ovliviiuje Hizeni metabolismu glukdzy i postnatalng. U ptaki je dominantni pifi fizend
metabolismu glukdzy glukagon (na rozdil od inzulinu v savéim pankreatu). Autorka také
popsala nizkou frekvenci bunééného déleni v diferencujicich se endokrinnich bufikéch na
rozdil od bunék vyvodi a exokrinnich bunék. Pfi imunohistochemicke analyze zjistila silnou
pozitivitu bungk v lokalité venikajicich endokrinnich bunék (kmenovych bungk) na beta-1-
integrin {7 marker kmenovych bunék pankreatu 7). U obou vyietfovanych Fivodidngch drubd
roste maoZstvi endokrinnich bunék exponencidlng, a pfedchéizi vyvoj exokrinni thdng,

Komenidf k vysledkiim je psin srozumitelng, ¢tend jen obas znesnadfivje pouZivini
zhratek, kieré nejsou v textu vysvitieny. V textu se vyskytuji jen drobné chyby (vimechani
Casti textu nebo pfeklepy a absence interpunkce).

K disertatni prici midm jen dva dotazy:



1. Ktery z vysetfovanych ukazatelil nejlépe charakterizuje vivojové stadium
vyetfovaného objektu (embrya) — ptadho a savéfhe a hodi se tudiz pro detekei
vyvojovyeh poruch ?

Jaké dévky kolchicinu a jak dlouhé exposice jsou vhodné pro 10-, 12- a 14-denni
zérodky kufete a s jakym procentem mortality po aplikaci je tfeba poital.

J

Vzhledem k viée uvedenym skuteCnostem se domnivam, Ze price MUDr. Evy Mafdkove
phinagi fadu novych a vyznamnych visledki tykajicich se specifickych vlastnosti a ristu
endokrinnich bunék ptaéiho a saviiho pankreatu. Domnivim se, 2e plné splfinje podminky
pro udéleni titulu Ph.D, a doporuduji, aby byla pfijata k obhajobé a postoupena k dalSimu

fizeni,
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