OPONENTSKY POSUDEK

dizertacni prace Mgr. Aleny Moravcové ,,Studium mechanizmi hepatotoxickych a
hepatoprotektivnich u¢inkt na modelové poskozenych hepatocytech®.

Predkladana dizertatni prace ,,Studium mechanizmi hepatotoxickych a hepatoprotektivnich
uéinkit na modelové poskozenych hepatocytech® Mgr. Aleny Moravcové je vysledkem jejiho
postgradualniho studia ve studijnim programu Fyziologie a patologicka fyziologie.
Skolitelkou byla doc. MUDr. Halka Lotkova, PhD. Dizertatni prace byla vypracovana na
pracovisti Ustavu fyziologie LF v Hradci Kralové, Univerzita Karlova.

Dizertace ma 120 stran a nasleduje seznam literatury (15 stran). Vlastni dizertace ma
jazyce. Nasleduje Teoreticka ¢ast (29 stran), Cile prace (2 strany), Metodika (19 stran),
Vysledky (44 stran). Diskuse a zavéry jsou Vjedné kapitole (15 stran). Témto kapitolam
predchazi jesté Obsah prace a dlouhy, ale nutny Seznam zkratek.

Prace je pomérné rozséhla. Uvodni &ast piinasi piehledné informace o histologii,
morfologii, biochemii a funkci jater a na bunééné urovni zejména hepatocytti, Nasleduji
kapitoly tykajici se rizného typu poskozeni jater. Autorka dale shrnuje poznatky o
hepatotoxickych latkach, n¢které z nich se pouzivaji jako modelové latky pro experimentalni
ucely studia jaternich chorob. Nechybi ani kapitola o hepatoprotektivnich latkach, z které
vidime, Ze farmakoterapie je desitky let stdle omezend. Na zavér literdrniho piehledu jsou
rozebrany vyhody a nevyhody zejména in vitro modell pouzivanych v experimentalni
hepatologii. Z literarniho ptehledu je vidét, ze doktorandka ma velmi dobré teoretické
znalosti. Mozna by bylo vhodnéjsi jesté vice cilit jednotlivé subkapitoly k nazvu prace a
veénovat se jeSté podrobnéji modellim a mechanismu (molekularniho) uc¢inku hepatotoxickych
a protektivnich latek (napf. latky obsazené v Silibum marianum, Camelia sinensis), a vlivu
tukové diety.

Cile prace jsou jasné¢ a prehledné definované. Metodické cile se tykaji nastaveni optimalnich
kultivaénich podminek v primarni kultufe hepatocytl potkana (monolayer vs sendvi¢) a
zavedeni modelu steatdzy indukci mastnymi kyselinami (olejova a palmitova). ,,Vysledkové™
cile se tykaji hodnoceni zavedeného modelu steatézy a dale hodnoceni uc€innosti
potencionalné protektivni latky (epigalokatechin galat, EGCG) v modelu steatdézy a v modelu
D-galaktosaminem poSkozenych hepatocytti v primarni kultute.

Konkrétni cile prace jsou déle rozpracovany na jednotlivé tkoly a je vidét, Ze doktorandka
méla praci predem rozmyslenou a mohla tak systematicky feSit dil¢i ukoly.

Pro dosazeni cilti byla pouzita fada adekvatnich metod pouzivanych pfi studiu hepatocyti:
samotnd izolace hepatocytli, fada biochemickych metod, mikroskopie, molekularné -
biologické ptistupy. V praci byla pouzita Sirokd Skala metod, které jsou detailn€ popsany a
které si autorka osvojila a pouzila k interpretaci vlastnich vysledkd. Prace s hepatocyty je i
Casov€é naro¢na a sladit analytické pfistupy, aby vedly k dosaZzeni a spravné interpretaci
vysledki neni vzdy uplné¢ jednoduché. Vysledky ukazuji, ze doktorandka toto vSe zvladla.



Vysledky prace jsou prezentovany podle dil¢ich cilii.a soucasné adekvatné¢ komentovany. Je
ziejmé, Ze bylo vyprodukovano veliké mnozstvi dat a po statistickém a mikroskopickém
zpracovani bylo dosazeno velké fady pozoruhodnych vysledki. Doktorandka zavedla novy
model steatdzy a na tomto modelu ukazala fadu zajimavych vysledkd, ale i oteviela cestu pro
dalsi studium. Zaroven autorka potvrdila i vysledky jinych autorti o $kodlivosti nasycené Kys.
palmitové na jinych jaternich modelech. VSechny podstatné vysledky, tj. zavedeni modelu
steatdzy pomoci kyseliny olejové a palmitové a jeho ovéfeni pro studium hepatotoxicity,
protektivni vliv EGCG v monolayeru hepatocyt v pfitomnosti D-galaktosaminu a protektivni
vliv EGCG na rozvoj steatdzy a lipotoxicity, jsou diskutovany v Kapitole Diskuse. Protoze
autorka dosdhla velké mnozstvi dat, povazuji za velmi piinosné shrnuti diskuse do
jednotlivych zavéra k pivodnim ciltim.

Celé préace je bohaté citovana (celkem 310 citaci), coz svéd¢i nejen o celkovém rozhledu
doktorandky, ale rovnéz o slozitosti studia chorob jater a nasledné (nebo protektivni)
farmakologické 1éCb¢.

Experimentalni prace je dolozena Sesti publikacemi k dané problematice vyzkumu jater. Mgr.
Moravcova zcela splnila publikac¢ni aktivitu vSetné 2 prvoautorskych publikaci. Je proto
mozno jasné Konstatovat, ze cile prace byly zcela splnény. Mé poznamky a otazky nijak
nesnizuji originalitu a vyznam dosazenych vysledkd. Nasledné dotazy ¢i pfipominky jsou
zaméfeny na upiesnéni Udaju tykajicich se teoretického tvodu, experimentalnich metod a
interpretace vysledkd.

Ptvod D- galn a EGCG — v metodice chybi ptehled o chemikaliich.

K praci mam tyto pfipominky a dotazy:

A) Formalni:

e minimalni pieklepy, napf. str. 30 (geneticky), str. 36 (snizuji)

e nejednotné znaceni (pomlicka): TNF- o vs TNF o, obdobné TGFp, CYP450
e slovo I¢k je laické vyjadieni (spravné 1€¢ivo)

B) Dotazy:

e kapitola Metodika: chybi informace o ptivodu EGCG, prosim upftesnit.

e Nelibi se mi slovo ptidavek, §lo by to nahradit jinou formulaci?

o str. 97, graf €. 21: V ptitomnosti EGCG dochdzi u kontrolnich hepatocytii ke zvySeni
WST-1 nad 100 %. V textu je uvedeno, ze jde 0 vyssi aktivitu enzymut. Nedochazi ticba
k proliferaci bun¢k? Nezabyval se tim n¢kdo?



e Je néco znamo o ucinku EGCG na poskozeni jater vyvolané tetrachlormetanem (CCl4)?

Zavér: na zaklad¢ vyse uvedenych skute¢nosti konstatuji, ze piedlozena prace ,,Studium
mechanizmi hepatotoxickych a hepatoprotektivnich u¢inki na modelové poskozenych
hepatocytech* Mgr. Aleny splituje pozadavky kladené na doktorskou dizerta¢ni praci

v daném oboru a dokumentuje schopnost autora samostatné védecky pracovat na odpovidajici
urovni. Doporucuji proto uvedenou dizertacni praci k obhajobé, na jejimz zakladé muiize byt
udélen akademicky titul doktor (Ph.D.) podle § 47 Zakona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb.

V Praze, 3.ledna 2022 Doc. RNDr. Eva Kmonic¢kova, CSc.



