Oponentsky posudek doktorské disertacni prace MUDr. Z. Hladikové

Vyvoj SetrnéjSich postupt
pfi transplantaci inzulin-produkujici tkané

Development of effective procedures
for transplantation of insulin-producing tissue

MUDr. Zuzana Hladikova predklada doktorskou disertaCni praci, ktera je
vysledkem jeji aktivni participaci na komplexnim vyzkumu v oblasti realizace
nahrady sekreci inzulinu u pacientl s diabetes mellitus 1. typu prostfednictvim
transplantace inzulin-produkujicich tkani, a to specificky se zaméfenim na novou
metodu transplantace Langerhansovych ostrlivk( do velkého omenta.

Vlastni prace je prehledné &lenéna do 9 zakladnich kapitol (Uvod, Hypotézy a
cile prace, Metody, Vysledky, Diskuze, Zavér, Reference /jedna se o 79 citacil,
Pfehled publikaci).

Hlavnim, jednotlivé celky propojujicim tématem, je realizace experimentalniho
a nasledné klinického vyzkumu nové metody pfipravy a implantace Langerhansovych
ostrivku od darce. Prace ma charakter experimentalni s pfesahem do klinického
vyzkumu.

V uvodu své prace MUDr. Hladikova jasné, stru¢né, pfehledné a fundované
podava prehled sou€asného stavu poznani v oblasti transplantace inzulin
produkujicich bunék. Uvod vynika svou didaktinosti. Prace svym obsahem odpovida
postavené hypotéze: ,Velké omentum muze slouzit jako alternativni misto
transplantace Langerhansovych ostrivku ke stavajici metodé transplantace ostravk
do portalniho FecCisté jater a je vhodnym mistem pro transplantaci $tépl v
biomatricich v experimentu i v klinice.”

Hlavni cil pfedkladané prace je jednoznacné definovany, v konkordanci
s hypotézou: ,Hlavnim cilem prace je testovat novou metodu transplantace
Langerhansovych ostrivkid do velkého omenta v experimentu a pfipravit protokol ke
klinické transplantaci.“ Dale si autorka stanovila dilCi cile: 1. Porovnat vysledky
transplantace ostrivkl v biodegradabilni plazma-thrombinové matrix se standardni
metodou transplantace do jater u potkanu, a to jak standardni, tak marginalni
velikosti Stépu. 2. Pfipravit vhodny decelularizovany skelet k implantaci do velkého
omenta u potkanu. 3. Proveést klinickou transplantaci Langerhansovych ostrivku do
velkého omenta u lidskych pfFijemca.



Z hlediska metodického je zfejmé, Ze autorka vyuZzila komplexné potencialu
vyzkumného pracovisté, na kterém byl projekt realizovan, a to v€etné personalniho
zazemi a mezinarodni spoluprace.

- Ve spolupraci s pracovistém DRI v Miami se podafilo vyvinout reproducibilni
novy zpusob podani ostravkd v biodegradabilnim gelu do velkého omenta u
potkanu.

- Kvantifikace funkce prostfednictvim parametrizace sekrece inzulinu potvrdilo,
Ze metoda pfinesla stejny efekt jako aplikace inzulin secernujici tkané do
fecisté vratnicové zily

- do praxe byla implementovana nova metoda, ktera neinvazivné ovéfuje vitalitu
transplantovanych ostravku, ktera je zalozena na bioluminiscenci

- Byla pfiprava metoda nového zplUsobu decelularizace segmentu pankreatu,
ktery svou velikosti a kvalitou mUze slouzit jako matrix pro repopulaci
izolovanych LO a naslednou implantaci do omenta.

- Vysledkem experimentalni prace bylo klinické ovéfeni implantace u tfech
pacientl splfiujicich kritéria pro transplantaci. Byla prokazana proveditelnost a
bezpeclnost transplantace a schopnost stépu v omentu obnovit produkci
inzulinu.

Cela prace je zpracovana prehledné, s respektovanim logickych navaznosti
jednotlivych studovanych problému, velice dobfe dokumentovana stran metodiky,
ziskanych vysledkl a kvalitni diskuze. Statistické metody pouzité pro zpracovani
vysledku jsou pfimérené a adekvatni. Co se tyCe vlastni diskuze, vzdy ukazuje velice
Siroké teoretické znalosti autorky a velmi dobrou fundovanost v dané problematice.
Rozsah citované literatury je, dle mého soudu, naprosto dostatecny, opira se o
stézejni dila tykajici se dané problematiky.

Zavér je jasné formulovany, stfizlivy, nepfekracuji nikde pole vymezené
ziskanymi vysledky. Seriozné predklada klinické vysledky jako pouze prvni krok pro
dalSi vyzkum a ovéfeni klinickych vysledku, které mapze metoda pfinést. Soudim, ze
uvedené zaveéry jsou plné v kontextu souc¢asného poznani této problematiky, jsou
srovnatelné s aktualnimi vysledky vyzkumu v této oblasti, ktera dosahuji nejlepsi
svétova pracovisté.

K celé praci nemam zasadni pfipominky, pouze bych polozil nékolik
doplnujicich otazek:



1. 1 kdyz nelze hodnotit statisticky, pfece jenom odliSnosti v sekreci C peptidu,
glykohemoglobinu a davce inzulinu implikuji dotaz, zdali se mUzZe na
vysledku jednoho ze zakladnich parametrl pro hodnoceni uspésnosti
transplantace podilet ne/pfitomnost klinicky vyznamnéjsi inzulinové
rezistence, a s tim souvisejici otazka, zdali byla u tfi pfedkladanych
pacientlt kvantifkovana inzulinova senzitivita/rezistence?

2. V konkrétnim popisu vysledku resp. klinického vyvoje pacientu autorka
uvadi, ze ,doslo ke zlepSeni kvality zZivota“ (str. 30). Jaky byl ke zhodnoceni

kvality Zivota pouzit dotaznik?

Predkladana prace je narocna z hlediska komplexity projektu, na kterém se
autorka podili. Sou¢asné zahrnuje vyvoj experimentalnich metod, vlastni experiment
a klinickou aplikaci, coz povazuji za jedinecné. Aktivni participaci autorky na
vysledcich celého projektu dokladaji publikace pfijaté v Casopisech s IF. Prace, resp.
jeji vysledky prokazuji kromobycejnou pili a hluboké znalosti autorky, jeji vhled do
dané problematiky a schopnost prevést informace do logického a srozumitelného
textu bez sniZeni jeho védecké urovné. Potvrzuje jeji schopnost zapojit se aktivné
do védeckeé prace kolektivu, a participovat na jednotlivych urovnich vyzkumu.
Textové, grafické i statistické zpracovani je velmi kvalitni.

Predkladana doktorska disertacni prace MUDr. Zuzany Hladikové , Vyvoj
SetrnéjSich postupu pri transplantaci inzulin-produkujici tkané” splfiuje veskeré
nalezitosti vysoce kvalitni, Siroce pojaté a velmi dobfe zpracované a dokumentovaneé
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doktorske disertacni prace.





