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Text posudku

Rozsah price a dokumentace

PredloZena habilitaéni prace je napsand na 77 stranach. Nicméng, vlastni vysledky préace jsou
obsahem 23 in extenso do prace vlozenych publikaci s IF, v nichZ je MUDr. Muchova 3krat
prvni autorkou a 10krat autorkou druhou a 10 krat tfeti &i daldi. Celé dilo je tak napsana na
témet 300 stranach. Uvod do problematiky je na stranach 4 — 30. Cile a vysledky jsou
obsahem vloZenych publikaci s 15ti strankovy komentafem. Literarnich odkazi (mimo ty,
které jsou soulasti vloZenych publikaci) je 235. Jsou star§{ i recentni a odraZeji vyvoj
vyzkumu hemu novym pohledem, tedy nejen jeho biosyntézu ale predeviim jeho degradacni
drahy a jeji role v regulaci fady fyziologickych a patofyziologickych procesi. To je to nove,
co habilita¢ni prace presentuje a vlastnimi vysledky obohacuje. Nasi autofi mimo autocitace
citovani prakticky nejsou. I to ukazuje na originalitu vysledkli v naSem teoretickém 1
klinickém medicinském prostiedi. Celd prace mimo vysokou odbornou aroveti, vysledky jsou
publikovany v 23 Gasopisech sIF, ma rovnez vysokou edukadni hodnotu a i KkliniCti
pracovnici by s novymi trendy vyzkumu méli byt seznameni. V praci je 5 obrazkl vhodné
dopliujicich text. Ten je psany kultivovanym a &tivym jazykem, a to i pies jeho odbornou
naroénost. Habilitadni prace MUDr. Machové ale i celého pracovidté je vysledkem
mnohaletého vyzkumného zam&feni na novou problematiku s u nas jedine¢nymi vystupy.

Cile prace

Jsou obecné a specifické. Témi obecnymi je:

a/ charakterizovat patofyziologicky vyznam katabolické drahy hemu, piedevsim disledky
farmakologické regulace hemoxygendzy (HMOX) in vivo a in vitr.

b/ objasnit role katabolické drdhy hemu v patogenese jaternich onemocnéni

¢/ zhodnotit ulohy produkti metabolismu hemu (bilirubin a CO) v biologickych stavech.
Teoretické predpoklady pro specifické cile jsou rozvedeny v uvodu habilitaéni prace tj. hem a
jeho syntéza a degradace; HMOX 1 a 2; oxid uhelnaty; bilirubinu — jeho

struktury, transport v krvi, konjugace, sekrece do Zludi, sttevni metabolismus, toxické a
cytoprotektivni G€inky; klinicky vyznam produktf katabolické drahy hemu



s potencialnim vyuZitim v terapii, a to jak vyuzit molekul uvoliiujici oxid dusny, tak latek
zvysujicich systémové koncentrace bilirubinu.

Aktualnost tématu

P¥i vysloveni terminu bilirubin ma vétina i odborné Iékatské vefejnosti na mysli Zloutenku —
ikterus, tedy Zluté zbarveni tkéani, pfedevsim ke, sliznic a sklér v disledku zvySené
koncentrace bilirubinu v séru. Diferencidlni diagnostika ikteru patii v mediciné mezi
nejobtiznéjsi, a proto je timto smérem, pokud mluvime o bilirubinu, orientovano pregradualni
a postgradudlni vzd&lavani v mediciné. Z historického hlediska muiZe byt pro nas
pozoruhodné, Ze to byl E. Talafant, biochemik LF v Brn¢, ktery nezavisle na dalSich, tj. R.
Schmidovi a B. Billingové, popsal/li vroce 1956 konjugaci bilirubinu s kyselinou
glukuronovou. Objasnili tak princip van den Berghova objevu (1916) ptimého a nepfime¢ho
bilirubinu (dnes konjugovaného a nekonjugovaného bilirubinu). Bez vé&tdiho klinického
poviimnuti viak byly publikované z laboratofe zminéného R. Schmida (R. Tenhunen 1968)
préace tykajici se degradace hemu (1968). Mélo se zato, ¢ hem — katabolit porfyrinu je pies
bilirubin z téla vylougen jako latka jiZ nepotiebna a to pfesto, Ze H. Fischer nazval porfyriny
zédzrakem piirody zpGsobujici, Ze krev je Cervena a zelefi listova zelend. Poznatky o
antioxidaénim G&inku bilirubinu (R.Stoker 1986) pak otevieli novy pohled na
patofyziologicky vyznam katabolické drahy hemu, tak’e nejde jen o teoreticky vyzkum
eliminace nepotiebné latky z t&la, ale zcela nové pole vyzkumu. Z tohoto pohledu je téma
habilita¢ni prace velmi aktudlni a u nds, pokud to muZe oponent posoudit jedine¢né.

Metodika a kvalita dosaZzenych vysledki a jejich rozbor v porovnani se souasnym
stavem znalosti

Predmétem viech 23 do préce inkorporovanych publikaci je odpovédét na hlavni cile
habilitace:

a/ disledky regulace exprese (HMOX 1) in vitro a in vivo jsou feSeny v 7 publikacich. Jde o
objasnéni regulace exprese HMOX 1 statiny, farmaky $iroce uZivanymi v 16¢bé dyslipidemii.
Jejich indukéni efekt na expresi HMOX 1 miZe z&asti vysvétlit jejich antioxidacni a
vasoprotektivni uginek. Autorka zkoumala ni¢inek statinu na expresi HMOX 1 na tkanovych
kulturdch a in vivo na mysich. Prokézala nejen mimny nérist bilirubinu a CO ale i zvySenou
tkatiovou a systémovou antioxidaéni kapacitu. V této souvislosti byla studovand otdzka
zvydené hladiny bilirubinu u osob lé¢enych statiny. Neni jednoznaln€ zodpovézena. \Y%
predlozené studii byl na souboru 54 nemocnych prokézan mirny ale statisticky nevyznamny
jeho vzestup. Nicméng, v podobne zahrani¢ni studii na soubor 514 osob byla prokazana
clevace bilirubinu o 7 % a zde je tieba pfipomenout praci z autor¢ina pracovisté, Ze jiz
zvyseni bilirubinu o 1 pmol/l snizuje risiko aterosklerozy o 6 %. Dal3i publikace zahrnuta do
habilitaéni préce se tyka antiproliferadniho, tedy jiného z pleomorfnich G¢inku statinu.
V experimentech na nékolika liniich karcinomu pankreatu byl sice v praci prokdzan
antiproliferatni Gi¢inek statinti, nicmén& Cinek byl v nezévislosti na HMOX. Inhibi¢ni efekt
exprese HMOX byl piedmétem studie, ve spoluprici s Jagellonskou universitou. Autofi
popsali mechanismus inhibice —exprese HMOX kyselinou valproovou, uZivaného
antiepioleptika. Role poétu repetic GT mikrosatelitu v promotoru HMOX 1 byla studovana
na endotelidlnich tkanich. Autofi potvrdili, Ze potet GT repetic ovliviiuje aktivitu HMOX 1 a
jeji cytoprotektivni, promitogenni a protizanétlivou funkei v endotelu. Exprese HMOX 1
mize byt také indukovand n&kterymi onkogeny. Na modelu chemicky indukovaného
dlazdicového karcinomu kaZe autofi zjistili, Ze HMOX 1 miize oddalit ve zdravé kazi vznik
tumoru, ale pokud vznikl, urychli jeho progresi.

b/ role katabolické drahy hemu v patogeneze jaternich onemocnéni. Témto otdzkdm je
vénovano 6 publikaci. Nejvyznamnéjsi se tykaji ulohy HMOX, bilirubinu a CO, které se



podileji riznym mechanismem na jaternich funkcich a syntéze a exkreci Zluovych kyselin.
Ty jsou ve vysokych koncentracich povazovany za hlavni p¥i¢inu cholestatického poSkozeni
jater. Role prooxidagniho €inku Zlu€ovych kyselin a antioxidaniho uginku bilirubinu jsou
pfedmétem experimentalni prace na modelu obstruk&ni cholestazy u potkand. Autorka
habilitace prokazala, Ze stupeii jaterniho poskozeni u cholestazy zavisi na poméru Zlu¢ovych
kyselin a bilirubinu. Dalsi autor€ina prace se tyka anticholestatického G¢inku HMOX 1 u
potkanti s estrogenem vyvolanou cholestazou. Indukce HMOX 1 u nich zvydila tok Zludi.
Tento efekt by se mohl uplatnit pfi 1éCbé cholestazy tghotnych. Dalsi prace se tykaji
gangliosidd, endotoxinové bakterialni sepse a protektivni antioxidagni role HMOX. Posledni
prace této kategorie se tyka vztahu katabolicklé drahy hemu a protektivniho G¢inku
kurkuminu,  ktery je induktor HMOX 1 a je povaZovan za hepatoprotektivum s
antioxida&nim, protizan&tlivym, cytoprotektivnim ale i antifibrotickym u&inkem. Na modelu
jaterniho selhani u potkant bylo prokazano hepatoprotektivni pisobeni kurkuminu (ALT,
AST, bilirubin) spojené s modulaci drahy HMOX 1/NO.

¢/ role katabolické drahy hemu v biologickych systémech je pfedmétem dalgich 11 publikaci.
Kvili citlivosti molekuly bilirubinu na zevni vlivy autofi vyvinuly metodu pro kvantifikaci
nekonjugovaného bilirubinu. V dal3i préci sledovali metabolismus bilirubinu v tkanich béhem
stresu. Zjistili, ze indukce HMOX 1 a systémova hyperbilirubinemie vedou k akumulaci
bilirubinu ve tkanich, které jsou tak chranény pted peroxidaci. Jind prace se tyka biopyrint.
Byla pozorované negativni korelace mezi jejich vyludovanim do mo¢i a hladinou bilirubinu
vkrvi u Gilbertova sy. Autorka v jiné praci prokézala negativni korelaci mezi sérovym
bilirubinem a klinickou manifestaci systémového lupusu (259 nemocnych). Dalsi prace se
tykaji stievniho metabolismem bilirubinu (kmen Clostridum perfringens) a ovlivnéni jeho
extrahepatalni  cirkulace, uginkem  zinetnych soli na modelu kongenitalné
hyperbilirubinemickych potkanii. Biologicke uéinky tetrapyrrolickych sloucenin z jedlych fas
(podobajici se bilirubinu) byly pfedmétem studie k ovéfeni hypotézy, Ze ateroprotektivni a
protinadorové uginky produktil katabolické dréhy hemu mohou byt podobny tém z fas.
Posledni prace se tykd produkce, distribuice a biologického wginku CO coby produktu
katabolické drahy hemu. Praktické vyuZiti nardZi na jeho toxicitu ve vyssich davkach. Autofi
ve spolupréci se skupinou prof. Klany z MU v Brné vyvinuli molekulu s minimaln¢ toxickym
uvoliiovanim CO s moZnosti ovlivnéni jeho uvoltiovani intensitou infraderveného svétla.

Vyhodnoceni pouzitych metod a postupii a zhodnoceni kvality prace:

jde o nadstandardn& kvalitni habilitatni praci. Mnozstvi otazek souvisejicich s katabolickou
dréhou hemu je neobvykle Siroky a nabizi novy pohled na tradiéni téma mediciny ,,bilirubin®.
Vysledky studii jsou u nas originalni. Viechny jsou publikovany v &asopisech sIF a
habilitaéni prace predstavuje jejich zobecnéni. Dopliiuje mosaiku poznatkli na novém poli
vyzkumu zcela akceptovatelnou zahraniénimi vyzkumnymi pracovi§ti. Habilitaéni prace ma
vysokou eduka&ni uroveii. Oponent by chtél zv143f zdtiraznit naléhavost aby teoretické Casti
a ale 1 praktické vystupy prace byly inkorporovany do pregradudlni a postgraduélni vyuky v
medicing.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace:
piipominky technické ani v€ené nemam. Mam na autorku tyto dotazy.

a. 7 klinické praxe vime, Ze hodnoty tzv. jaternich testd tj. ALT, AST, GGT a ALP
nesouvisi piisné s hodnotami bilirubinu. Lze to vysvétlit také pohledem indukce ev.
inhibice HMOX ?

b. Jednim z produktd katabolismu hem je Zelezo. Jakou roli v katabolismu hraje
s ohledem na dal§i produkty katabolismu hemu tedy bilirubin a CO?

c. Jaky ma autorka nazor na vztah katabolické dréhy hemu a NAFLD resp. AFLD.



Zavér:

Habilitaéni prace MUDr. Lucie Muchové, Ph.D. ,,Patofyziologicky vyznam katabolické drahy
hemu® nadstandardn€ splriuje pozadavky kladené na habilitaéni prace v oboru lékafska
chemie a biochemie.

V Olomouci dne 27. 8. 2018

prof. MUDr. Jif{ Ehrmann, CSc.



