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Oponentsky posudek

na doktorskou disertaéni praci Mgr. Petry Valaikové nazvanou: ,,Antioxidacni a
prozanétlivé u¢inky bilirubinu.“

PredloZzend doktorska diserta¢ni prace Mgr. Petry Valaskové je zaméfena na studium
vlastnosti a funkci bilirubinu v organismu. Bilirubin byl dlouho povazovan pouze za odpadni
molekulu s potencialng toxickymi u¢inky zejména na centralni nervovy systém. Pozdgji bylo
zji8téno, Ze bilirubin psobi i cytoprotektivné a mirné zvysené koncentrace této latky vykazuji
antioxidaéni, protizanétlivé a imunomodulagni ucinky, nicméné piesné mechanismy jsou stale
pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Hlavnim cilem disertaéni praci Mgr. Petry Valaskové bylo
studium protektivnich G¢inkd bilirubinu na experimentélnich in vivo a in vitro modelech ve
vztahu k zanétu a oxidatnimu stresu. Dil&im cilem prace bylo také zavedeni a validace
analytické metody pro stanoveni bilirubinu a lumirubinu. Vzhledem k vyznamu bilirubinu v
dilezitych fyziologickych a patologickych procesech, je téma této prace aktualni a studium
této latky a jejich komplext velmi zadouei.

V ramci in vivo experimentii byla zavedena a optimalizovana metoda restrikéni analyzy
pro genotypizaci normo- a hyperbilirubinemickych potkanti. Hyperbilirubinémie u potkan
kmene Gunn po expozici lipopolisacharidi (4. po indukei zanétu) vedla ke sniZeni systémové
zanétlivé odpovédi a hepatoprotekei. Bylo zjisténo, Ze tento efekt je pravdépodobné spojeny s
modulaci vrozené imunity spolu se sniZenim produkce prozanétlivych cytokind a modulaci
zéanétlivé drahy NF- «B. Vysledky in vitro studii zabyvajici se moZnou tilohu hemoxygenasy
pfi metabolismu gangliosidii ve vztahu k oxidadnimu stresu potvrdily antioxidaéni plsobeni
bilirubinu a vliv oxidaéniho stresu na metabolismus GM3 gangliosidu. Bilirubin v t&chto
experimentech sniZoval oxida&ni stres vyvolany kyselinou chenodeoxycholovou. Déle byla
zavedena kvantitativni analytickdi LC-MS/MS metoda umoZziujici stanoveni bilirubinu a
lumirubinu v séru a dalsich biologickych tkanich v jedné analyze. Tento vysledkem ma velky
aplika¢ni potencial v klinické praxi, protoze diky této presné metodé lze pozorovat zmény v
séru novorozence b&hem fototerapie, snizit opakované odb&ry krve a mnoZstvi vzorku
potfebného pro analyzu.

PfedloZena disertatni préace prezentuje velké mnoZstvi origindlnich a zajimavych
vysledkd, které byly publikovény ve tfech pivodnich ¢élancich v kvalitnich Casopisech (dva
Casopisy s IF), pfiemZ Mgr. Petra Valaskové je prvnim autorem jedné z nich. Dalsi prace
zabyvajici se zavedeni a validace analytické metody pro stanoveni bilirubinu a lumirubinu je
rozpracovana. Z tohoto hlediska se jednoznagné Jjedna o kvalitni préci, ktera ukazuje na fakt,
Ze autorka ziskala znané zkugenosti s experimenty na in vivo (price s potkany) a in vitro
(izolace a kultivace hepatocytil) modelech stejn¢ jako s modernimi analytickymi postupy



(chromatografie s detekef hmotnostni spektrometrif). Disertaéni prace je psana klasicky a
obsahuje tvod, cile prace, metodickou &ast, vysledky, diskusi, zavér a seznam pouZité
literatury. Prace je psana Cesky a z formalniho hlediska je dle mého nazoru vse v poradku.
Piitomnost gramatickych chyb a formulagnich nepiesnosti je minimalni, i kdyZ z angli¢tiny
odvozeného slova ,.enzymaticky* misto spravné desky ..enzymovy" se autorka nevyhnula.
Nicméné privitala bych, kdyby u jednotlivych publikaci byl specifikovan autorsky podil
doktorandky na dané publikaci, ktera je vzdy dilem autorského kolektivu.

K problematice diskutované v doktorské disertacni praci méam nasledujici dotazy a
naméty pro diskusi:

1. Obecné se uvadi, ze fyziologickd koncentrace celkového bilirubinu v lidské krvi je
mezi 2 az 17 umol/l. Je takovéa koncentrace bilirubinu i v jednotlivych buiikach a lisi
se obsah bilirubinu v réiznych buiikach lidského téla?

2. Jeden z pouzitych experimentalni modelovych organism@ pfedstavoval potkan kmene
Gunn se sérovou koncentraci bilirubinu kolem 60 umol/l - jedna se v tomto pifpad¢ o
hyperbilirubinémi konjugovanou, smigenou nebo nekonjugovanou? Je fyziologické
rozmezi koncentrace bilirubinu v séru v pifpadé potkanti (kontrolnich zvifat) stejné
jako v pripadé cloveka?

3. Ktery jev tzv. ,bilirubinového pumpingu® (tj. zmén v metabolismu bungk vystavenych
dlouhodobé hyperbilirubinémii) povazujete za nejpodstatn&j§i pro hodnoceni vlivu
bilirubinu na modelovy organismus?

4. Jak by se antioxida¢ni ucinky a hepatoprotekee bilirubinu daly vyuzit v klinické praxi?
Je zvazovana aplikace n&jakych derivati bilirubinu, nebo spiSe podpora jeho
nadprodukce (napf. inhibice UDP-glukuronosyltransferasy)?

Zavérem konstatuji:

Predlozena doktorska disertaéni prace Mgr. Petry Valagkové predstavuje vyznamny prinos ke
studiu vlastnosti a funkei bilirubinu. Prace je psana srozumitelng, peclivé, vysledky byly
publikovany v kvalitnich mezinarodnich Zasopisech. Autorka ve své disertacni praci
prokéazala predpoklady k samostatné tvofivé védecké praci a k ud€leni titulu ,,Ph.D.” za
jménem.
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