Oponentsky posudek dizertacni prace Mgr. Andrey Galisové ,Alternativni
metody zobrazeni pankreatickych ostravkt“

Prace Mgr. Galisové je zaméfena na aplikaci novych metod vizualizace transplantovanych
Langerhansovych ostrlvkl. Jedna se o zakladni vyzkum na experimentalnich zvifecich modelech s
pouzitim vysoce sofistikovanych modernich zobrazovacich metod. Pater prace tvofi tfi studie, jejichz
zavéry byly publikovany v sedmi ¢lancich v zahrani¢nich recenzovanych ¢asopisech s impakt faktorem.
U Ctyr ¢lankd je studentka prvni autorkou, v ostatnich pfipadech spoluautorkou.

Formalni usporadani prace

Prace spliuje vSechny formalni ndlezitosti. V Uvodni ¢asti jsou jasné formulovany cile dané prace,
presnéji by ovsem mély byt definovany i hypotézy. Nasleduje rozsdhly teoreticky Uvod do celé
problematiky |écby diabetu 1. typu transplantaci Langerhansovych ostravkl, popis moZnosti
zobrazovani ostrivk( v  klinice i experimentu, soucasné mozZnosti magnetické rezonance i
alternativnich metod se vSemi vyhodami a limitacemi. Teoreticka ¢ast je velmi obsahlad a prokazuje
autorcinu vybornou orientaci v celé problematice. V experimentdlni ¢asti jsou postupné uvedeny
vSechny tfi studie s velmi podrobnym popisem metodiky, vysledkd a diskuse. Studie jsou kvalitné
navrZzené a komplexné zkoumaji poloZzené otazky. Ke zlepSeni pfehlednosti by bylo vhodné na zacatku
kazdé studie jesté pfed podrobnym popisem metodiky uvést v nékolika vétach zdkladni schéma
pokusu. Klicové poznatky celé prace jsou shrnuty v zavéru, nasleduje souhrn vlastnich publikaci autorky
a pouzitd literatura. Seznam poutZité literatury je rozsahly, aktudlni a opét potvrzuje autorcinu dobrou
orientaci v tématu. V pfiloze jsou prezentovany plné texty vySe uvedenych sesti ¢lanka, posledni zatim
jesté nevysel tiskem. Prace je psana kvalitni anglictinou a je na vysoké grafické Urovni véetné
doprovodnych grafli a barevnych ilustraci. Celkovy rozsah prace bez pfiloh je 127 stran.

Hlavni zavéry:

1. Pfi znaceni Langerhansovych ostrivkd novymi kontrastnimi latkami typu CEST s atomy europia a
ytterbia bylo efektivnéjsi pouziti mikroporace nez prosté endocytdzy. K vizualizaci je ovsem nutné
pouziti vysoké koncentrace kontrastnich latek, coZz narusuje viabilitu a funkci ostravk(. Problémem pfi
MR zobrazeni je i nutnost dlouhého akvizi¢niho casu. Poufziti téchto kontrastnich latek neni v
soucasnosti vhodné pro klinické pouziti.

2. Na zvitecim modelu byla otestovdna moZnost transplantace geneticky modifikovanych
Langerhansovych ostrlivkd do alternativniho mista (podkozni polymerické skelety) a ovéfena moznost
monitorace jejich mnozZstvi a viability za pomoci bioluminiscence. Lepsich vysledk( bylo dosazeno pfi
transplantaci ostrtvkd 4. den v porovnani se 7. dnem. Pfi vySetfeni DCE MRI bylo zjisténo, Ze pfidani
mesenchymalnich kmenovych bunék zlepsilo vaskularizaci skelet(, ale zhorsilo funkci ostrivka.

3. Byla zavedena nova metodika trimodalniho zobrazovani (bioluminiscence, fluorescence a 19F MRI)
transplantovanych ostrivk(. Endocytéza je efektivnéjsi pfi znaceni ostrlvkl multimodalnimi
nanocdsticemi nez mikroporace. Pfi hodnoceni viability ostrivkd dobre koreloval bioluminiscencni a
19F MRI signal, naproti tomu fluorescencni signal byl detekovatelny jen 4 dny po transplantaci a
fluorescencéni ¢astice pravdépodobné neniin vivo stabilni.



Publikace

Prace byly publikovany v letech 2014-17 v ¢asopisech Journal of Molecular Imaging and Dynamics (IF
2), Transplantation Proceeding (IF 0.9), Molecular Imaging and Biology (IF 3.5), Dalton Transactions (IF
4), Contrast Media and Molecular Imaging (IF 3.3) a Biological Procedures Online (IF 2). Pocet a kvalita
publikaci presahuje pozadavky na doktorandské studium.

Otazky:

1. Mohou se vylucovat CEST castice z vitalnich ostrlvkd? Jaky je v téle osud CEST latek po zaniku
ostrivk? Jakym mechanismem poskozovaly ostrivky? Jaka by byla jejich toxicita v humanni mediciné?

2. Je zndmo, zda po genetické manipulaci produkuji luciferdzu vSechny buriky Langerhansovych
ostravk(? Mizeme na zékladé pozitivni bioluminiscence specificky hodnotit viabilitu beta bunék? Jsou
geneticky modifikované ostrivky pouZivané ve studiich stejné stran funkce, chemickych a fyzikalnich
vlastnosti jako nativni ostrivky?

3. Jak si vysvétlujete pokles funkce transplantovanych ostrivkd pfi pridani mesenchymalnich
kmenovych bunék do skeleti? Zlepsené prokrveni by naopak mélo zvySovat viabilitu ostrivka.

4. Podkozné implementované ostrlvky nemaji portalni ale systémovou drendi. Zaznamenali jste
néjaky rozdil v G¢inku inzulinu mezi intrahepatalné a podkozné transplantovanymi ostrvky?

5. Jsou néjaké zkusenosti s monitoraci ostrivk( s pomoci 19F MRI pfi intrahepatalnim podavani?
6. Kterou metodiku vidite jako nejperspektivnéjsi pro zavedeni do klinické praxe?
Zaveér:

Prezentovand prace resi problematiku kvalitniho zobrazeni transplantovanych Langerhansovych
ostriivkl a posouzeni jejich viability in vivo. Tato metoda Iécby diabetu 1. typu je jiz v soucasnosti
klinicky pouZivana, nicméné nedosahuje zatim optimalnich vysledkd. Posun ve vyvoji alternativnich
aplikacnich mist (podkoZni skelety) a inovativnich zobrazovacich metod pfinasi velky pfislib i pro
humanni medicinu a zpracované téma je tak vysoce aktudlni. Prace svym rozsahem a kvalitou
vySetfovacich metod predstavuje vysoce specificky vyzkum s mezioborovym presahem. Prezentované
vysledky jsou inovativni a jiz obstaly v mezindrodni konkurenci, coz dokazuji publikace v kvalitnich
zahrani¢nich casopisech i ocenéni, kterych se jiz autorce dostalo pfi prezentaci vysledkd na
mezindrodnich konferencich.

Autorka prokazala, Ze je schopna kvalitni samostatné védecké prace v plném rozsahu a je schopna
kvalitné interpretovat a prezentovat svoje vysledky a proto doporucuji dizertacni praci k obhajobé a
doporucuji udéleni titulu Ph.D. za jménem.

V Praze 21.5.2018 MUDr. Simona Kratochvilova, Ph.D.
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