e“:‘mi{- . ’ .« .
3 2 3. interni klintka VFN & 1. LF UK
=
g ; 128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
Z, &

A

Oponentsky posudek na disertaéni praci

Téma: Ovlivnéni kvality, funkce a vysledkl transplantace pankreatickych ostrivkd pomoci
RNA interference

Autor diserta€ni prace: Mgr. Lucie Kosinova

Skolitel prace: doc. MUDr. Jan Kfiz, Ph.D.

Pracovisté: IKEM, Praha

Studijni program: Biochemie a patobiochemie

Predkladana disertani prace se zabyva problematikou transplantace inzulin
produkujici tkané u diabetikd 1. typu jako dosud jediné mozné kauzalni léEby téchto
nemocnych. Experimentalni vyzkum je vénovan moznostem zlepSeni u€innosti metody
transplantace Langerhansovych ostravkl v éasném potransplantaénim obdobi, zejména
v predchazeni nespecifické okamzité krvi zprostfedkované zanétlivé reakce, jez je pfi€inou
vysokého neuspéchu této metody.

Obecna Cast se zabyva podrobnym literarnim pfehledem dané problematiky. Autorka
podrobnéji rozebira jednotlivé moznosti transplantace Langerhansovych ostrivka, véetné
zkuSenosti z referujiciho pracovisté, ale i uskali téchto metod. Obecna ¢ast je psana velice
precizné a srozumitelné, obsahuje vSechny podstatné informace a je zfejmé, Ze autorka
ziskala velmi dobré znalosti v feSené problematice. Pro pochopeni dlivodi nasledného
experimentalni vyzkumu jsou vysvétlujici informace vyCerpavajici. Pouzité zdroje jsou
adekvatni a obsahuiji i prace z poslednich let.

Vlastni vyzkumna experimentalni ¢ast byla provadéna v laboratofich IKEM na
zvifecich modelech (potkani kmene Brown Norway) a je logicky ¢lenéna do tfi ¢asti. Prvni
Cast se vénuje vybéru vhodné endogenni kontroly pro posouzeni normalizace genové
exprese béhem kratkodobé kultivace v izolovanych Langerhansovych ostriivcich. V druhé
Casti se autorka zabyva moznostmi pfesného zobrazeni a kvantifikace ischemie jater po
transplantaci Langerhansovych ostrlivka u potkana in vivo. Autofi vytvofili novy
experimentalni model umoznujici ziskani presnéjsich vysledku oblasti neperfundovanych
jater pomoci magnetické rezonance. Nejzajimaveéjsi a zaroven jako nejpfinosnéjsi hodnotim

Cast tieti, ktera posuzuje moznosti inhibice tkanového faktoru v burikdch Langerhansovych
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ostravkl pomoci RNA interference. Transfekci siRNA proti tkanovému faktoru do bunék
izolovanych potkanich Langerhansovych ostrivk( autofi docilili snizeni intenzity nespecifické
zanétlivé odpoveédi zprostfedkované krvi, dale snizili rozsah ischemizované jaterni tkané, coz
vedlo k rychlému a kompletnimu vyléceni v§ech potkanl. OvSem tyto vysledky plati pouze
ve skuping, kde metodologicky byla pouzita lipofekce, zatimco pouziti mikroporace se
ukazalo jako neefektivni. Hypotézy byly postulovany dostate¢né. Ve této ¢asti jsou v Ceském
jazyce shrnuty zakladni metodologické postupy, vysledky a souhrnna diskuse. Soucasti
pfilohy disertani prace jsou vlastni odborné ¢lanky, které byly publikovany v zahrani¢nich
Casopisech s impakt faktorem a podrobnéji rozebiraji studovanou problematiku v anglickém
jazyce. Vlastni vyzkumna Cast je po odborné strance psana také precizné a zaveéry jsou
zajimavé a velice pfinosné. Prohlubuji nase znalosti o moznostech efektivnéjsi a
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pfesah i do klinické praxe.

Dotazy tykajici se disertaCni prace:

1. Cim si vysvétlujete tak vyrazny rozdil ve vysledcich transfekce siRNA mezi metodami
lipofekce a mikroporace?

2. Jak dale planujete ovéfit vysledky Vasi prace s transfekci siRNA na jiném zvifecim
modelu? Jak je realné otestovat je v klinické humanni studii?

3. Jaka jsou dlouhodoba rizika implantace Langerhansovych ostrivku do jaterniho fecisté?
Muze ischemizace a pfipadné fibrotické zmény navozené pfitomnosti transplantatu a

reakci krevnich elementl vést ke zménam ve smyslu NAFLD &i jaterni cirhozy?

Souhrnné lze Fici, ze predkladana disertaéni prace ma velmi dobrou uroven a

z publikovanych vysledkd jsem upfimné nadSen. Ocenuji i formalni stranku disertacni
prace, nebot’ je psana velmi péknou €estinou a zcela bez gramatickych ¢&i stylistickych
chyb. Mgr. Kosinova prokazala velmi dobré teoretické znalosti studované
problematiky, osvojila si praci s experimentalnimi zvifecimi a publikované vysledky

v renomovanych €asopisech povazuji za velice pfinosné a s predpokladanym

presahem do klinické praxe.
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Mgr. Lucie Kosinova splnuje vSechny predpoklady a pfi zodpovézeni vy$e uvedenych

dotazu viele doporucuji udéleni titulu Ph.D.

V Praze dne 15.8ervna 2022

doc. MUDr. Ondfej Petrak, Ph.D.
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