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Véc: Oponentsky posudek na diserta&ni prici MUDr. Zuzany Hladikové

Vazeny pane predsedo Oborové rady DSP Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka,

v priloze zasilam svi{j oponentsky posudek na disertacni praci MUDr. Zuzany
Hladikové s ndzvem ,,Vyvoj Setrnéjsich postupil pii transplantaci inzulin-produkujici tkané®.

Pokud byste mél jakékoli dalsi dotazy tykajici se této disertani prace obratte se,
prosim, na mé na této emailové adrese: stepanka.pruhova@]lfmotol.cuni.cz

Se srdeénymi pozdravy,

Doc. MUDr. Stépanka Prtihova, Ph. D.



Oponentsky posudek na diserta&nf prici MUDr. Zuzany Hladikové
» VYvoj SetrnéjSich postupii pFi transplantaci inzulin-produkujici tkn&“
Praha, 8. kvétna 2024

Tato prace byla vypracovana v Institutu klinické a experimentalni mediciny Praha pod
vedenim Skolitele Prof. MUDr. Frantiska Saudka, DrSc.
Prace se zaméfuje na mozZnosti transplantace Langerhansovych ostrivki do omenta na
experimentalnim myS$im modelu i pilotni transplantace u ¢lovéka.
Diserta¢ni prace je sepsana na 49 stranach, vlastni text konéi stranou 40, dale nasleduji
ptilohy.

Hodnoceni ptedlozené diserta¢ni prace sleduje nasledujici oponentska kritéria:
1/ Zhodnoceni vyznamu diserta¢ni price pro obor

Diserta¢ni prace se zaméfila na vysoce aktualni problematiku transplantace
Langerhansovych ostrivkll (LO) v 1écbé pacientli sdiabetem komplikovanym poruchou
poznavani hypoglykémie. Autorka s tymem skolitele provedli experimenty na my$im modelu
s cilem posoudit proveditelnost, metodiku a efektivitu transplantace LO do velkého omenta.
Nasledné zjisténé vysledky pouzili pro vyvoj metodiky pro transplantaci LO do omenta
pacientll zatazenych na Eekaci listinu pro transplantaci LO. Tato zcela inovativni moZnost
transplantace do alternativniho mista se ukdzala jako perspektivné pouzitelnd u Eloveéka. I
kdyZ se transplantaci do omenta zacinaji vénovat i daldi vyzkumné skupiny, prace piinesla
prioritni vysledky a zdaroveri vyrazné zvySila zkuSenosti tymu vIKEM stimto typem
transplantace a jeho podminkami a limitacemi. Tyto zkuSenosti budou v budoucnu zasadné
vyuZzitelné v transplantacich u ¢lovéka. Disertaéni praci i publikovanymi ¢lanky s vysledky
prace autorka vyrazné pfispéla k posunu vé€deckych informaci v tomto problému.

2/ Postup FeSeni problému, pouZité metody, splnéni stanoveného cile

V uvodni ¢asti autorka popisuje soucasné poznatky o indikacich k transplantaci LO u ¢loveka
s diabetem, jeho aktualni provedeni infuzi do jater pfes portalni feCisté a uskali této 1éCby
véetné pripravy vhodnych LO k transplantaci. Diskutuje také soucasné hledani alternativnich
mist pro transplantaci véetn€ velkého omenta. Piehled vychazi z literarni reSerSe a je doplnén
fadou citaci. Vlastni prace zacina na strance 11. Prace popisuje rozsahle metodiku piipravy
ostrivkll, provedeni transplantace do omenta a dalSiho sledovéni u zvifeciho modelu i u
Clovéka. Mimotfadné peclivé autorka popisuje novatorské metody piipravy
decelularizovaného pankreatu jako nosi¢e pro LO, ktery mé za cil zlepsit pieZivani a
efektivitu transplantace LO v omentu. Mezi popsané metody patii také experimentdlné
pouzitelné znaCeni LO a pankreatického skeletu k dalSimu sledovani vyvoje transplantatu.
Hypotéza i cile studie byly jasné postaveny a experimentem splnény.

3/ Vysledky diserta&ni price, pfinos pfedkladatele diserta&ni price

Vysledky vlastni prace jsou pilotni jak praci na myS$im modelu, tak s ohledem na
transplantaci LO u ¢lovéka. Na mysim modelu autorka prokazala efektivitu transplantace LO
do omenta vriizné koncentraci v porovnani sreferenéni transplantaci do jater. Dale
prezentovala piipravu decelularizovaného pankreatu jako skeletu pro pfenos LO do omenta



piinasejici vyssi preziti LO. Vyznamny je prikaz metodiky zobrazeni transplantatu diky
bioluminiscen¢nimu znaceni transplantatu. Autorka se podilela na praci se zvifecim modelem,
ptipravé ostriivkl, decelularizace pankreatu i méfeni efektivity transplantace u zvifat i
Cloveka, statistické zpracovani dat i publikace vysledki.

4/ Celkové zhodnoceni disertadni prace

Disertani prace je vécnd, zaméfend na vysoce aktudlni téma, dobie metodicky
zpracovand s dosazenim vytyCenych cili. Publika¢ni aktivita autorky zahrnuje jak publikace
na téma disertani prace, tak publikovani v §ir§im kontextu transplantaci LO u ¢lovéka
v odborném ¢asopise.

K predloZené praci mam tyto otazky:

1)

2)

3)

V praci se uvadi, Ze k transplantaci ostrivki jsou indikovéni pacienti
s poruchou poznavani hypoglykémie. Je uveden piiklad typické glykemické
kifivky u takového pacienta, kde je patrné, Ze pacient je na inzulinové
pumpé bez pokrocilych funkeci a $patné ¢asuje podavani bolusi, coz znaéné
pfispiva ke vzniku tézkych hypoglykémii. Moje otdzka zni, zda by méli byt
pacienti s poruchou poznavani hypoglykémie vSichni prioritné na terapii
hybridnimi uzavienymi okruhy, kterd prokazatelné¢ vyznamné snizuje vznik
hypoglykémii, a zda to tak je.

Pfi studii byl pouzit decelularizovany pankreas jako nosi¢ pro
transplantované LO u mysiho modelu. Vidi autorka prostor pro pouZiti
decelularizovaného pankreatu jako nosie ostrivkli i u transplantaci
ostrivki do omenta u ¢lovéka? Je mozné pouzit jeden darcovsky pankreas
jako zdroj LO i jako nosi¢?

Jaka skupina pacienti indikovanych k transplantaci LO by mohla vic
profitovat ztransplantaci do omenta misto do jater? MuzZe autorka
komentovat efektivitu transplantace LO do jater u pacientl s hepatopatii,
pfipadné€, zda maji vic neZadoucich u€inkl a kratsi preziti LO diky pied-
transplanta¢n€ poskozenym jatrim.

Na predlozené praci jsem nenaSla zaddné formalni a formula¢ni nedostatky.
Doporucuji proto tuto praci pfijmout v predloZzené¢ formé€ jako podklad pro obhajobu.
Doporucuji, aby uchaze&ce byl udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph. D. dle § 47
Zikona o vysokych 3kolich &. 111/98 Sb.

Se srde€nymi pozdravy.

Doc. MUDr. Stépanka Prithova, Ph. D.





