OPONENTSKY POSUDEK

na dizertacni praci Mgr. Ley Njeky Wojnarové (1. lékatska fakulta, Univerzita Katlova v Praze),
studijni program Farmakologie a toxikologie, ,Pharmacological perspectives and clinical
benefits of SIRT1 and AMPK activators and inhibitors in inflammatory and oxidative
stress in the liver

Dizertacni price autorky se opird zejména o vysledky iyt publikaci otisténych (jedna
cerstvé pfijatd) v casopisech s impakt faktorem. Mgt. Wojnarova je prvni autorkou u dvou
publikaci, u dalsich je autorkou druhou a tietd. Dale je mgr. Wojnarova spoluautorkou 1
publikace, kterd s predkladanou praci pHimo nesouvisi. Sumarni IF publikovanych praci autora je
16.66, coz je vysoce nadpramérné &islo.

Predklddana price ma adekvétni formu i obsah (cca. 60 stran vlastntho textu, a vice ne¥
100 citaci k danému tématu ze svétové odborné literatury). Price je psina v angliéting a je
zpracovani z fazena béiné pouzivanjm zptsobem psani védeckého dila, tj. v kapitolach: Uvod,
Cil prace, Metodika, Vysledky, Diskuse, Zavér a Literatura.

Autorka si zvolila téma = oblasti hepatoprotektiv s cilem upfesnit mechanismus Géinku
resveratrolu souvisejici s aktivaci sirtuinu 1 2 AMP-aktivované proteinové kinazy. Dizertaéni
prace se soustfed'uje na objasnéni Glohy STRT1 a AMPK v procesu hepatoprotekee na zvifecim
modelu chemického poskozenti jaternich bunék i wive a in vitro.

V prvnf &sti ,,Uvod autorka na cca. 14 stranich podava pfehled o experimentilnich
hepatotoxickych modelech, fyziologickych a patofyziologickych déincich SIR'T'1 a AMPK a jejich
aktivatorech (resveratrol, metformin a dalf).

Cile prace jsou stanoveny pomérné jasné a jsou v souladu s publikovanymi pracemi, i
kdyz je nutno pfiznat, Ze¢ v publikovanych pracich jsou jednotlivé cile stanoveny ponékud
presnéji a v lepSim souladu s provedenim vlastnich experimentd. Dal$im dileZitjm cilem prace

bylo vyvinuti novych experimentilnich metod.

Cast ,,Metody® obsahuje podrobny popis zvolenych metodik odpovidajicich védeckému
zptsobu price. PouZité metody zahrnujf jak in vivo tak in vitro experimenty a jejich $ife a pocet
svedci o rozsihlosti experimentalni price.

Cast . Vysledky® shrnuje publikované vysledky v ucelené formé a v logicky nivaznych
krocich. Nicméné bych zde ocenil jisty zavér & kratké shrnuti vysledkii pro jednotlivé ¢asti
experimentalni prace. Pfeci jen vysledky ziskané béhem nékolika let intenzivni innosti by
zasluhovaly lepsi shrnuti v uvedeni do celkového kontextu. Toto bych zdfiraznil predeviim

v kontextu zaverh této prace, které jsou pomérné neurcité a nenabizi napf. alternativn{ vysvétleni.

Diskuse na necelych 6 strankich popisuje ziskané vysledky véetné jejich kritického
zhodnoceni v porovnani s pracemi jinjch autord. Vzhledem k tomu, Ze tyto publikace byly

otistény vesmes v ¢asopisech se solidnim impakt faktorem, je nepochybné, Ze tyto vysledky jsou



do jisté miry unikatni. Relativné velké mnozstvi publikaci in-extenso dava samo o sobé zaruku, ze

prezentované vysledky jsou kvalitni a zapadaji do kontextu poznani ve zkoumané oblast a Ze si

autorka osvojil metody védecké prace.

V posledni &dsti, ,,Zavér”, autorka prezcntuje nejdflezit¢j$i zavéry, které byly

v jednotlivjch pracich publikoviny. V této ¢ist bych ocekaval predeviim jasné odpovédi na
hypotézy, které si autorka na zacatku stanovila. Zavéry by mély byt struéné a jasné tak, aby bylo
ziejmé, co je nejvétsim piinosem této prace. Takto formulované zavéry mi do jisté miry chybi,

véetné mozného praktického presahu publikovanych vysledka.

M os B o

10.

11.
12

Formalni a obsahové pfipominky:

V autoreferitu chybi piehled daliich aktivit autorky, tj. aktivnl Gcasti na konferencich,
publikace pfchledovich clanki v ceském jazyce, zahranicnich stazich a dalsich vyznamnych
skuteénost souvisejicich s postgradudlnim  studiem, které autorka béhem svého studia

absolvovala ¢i se jich zic¢astnila.

V prici chybi seznam grafi, obrizki a tabulek.

Popis SIRT1 aktivitord je velmi strucny a chybi popis SIRT1 inhibitort.

Obdobné, chybi diskuse nad moznostmi ovlivnéni AMPK.

Popis dostupnych hepatotoxickych modeld je nekompletni.

Shrnuti ,,Liver diseases* na 7 fadcich povazuji za nedostatecné vzhledem k tématu této prace.

Autorka publikovala vvhradné v casopisech ¢eské provenience (Physiological Research a

P ph P ¥ &

Biomedical Papers). Domnivim se, %e by bylo vhodné opustit cestu nejmenstho odporu a
P ¥ Dy ] P

pokusit se publikovat v zahrani¢nich ¢asopisech, které nemaji vazbu (napf. recenzentd) na

autory.
Kvalita grafii v prezentované disertacéni prici je bohuZel nizsi a grafy tak nejsou dobfe Citelné.

V Zzadné ze studii nebyla zkoumana (prezentovina) davkova zavislost 1écby, ktera by mohla
potvrdit ¢i vyvritit platnost prezentovanych vysledkd.

Statistickd analyza vysledkd se jevi jako nedostateéna. V pfipadé, ze porovnavame vice
Llédenych™ skupin, které jsou vzdjemné zévislé, nemizeme si vzdy vystacit s jednoduchou
analyzou rozptylu a je tfeba pouZit sloZitéjd statistické metody (napf. dvojeestna ANOVA).
U nékterych grafl se navic zda, Ze parametricky test nemohl viibec byt pouzit (napt. 13E).

U grafii vétSinou chybi popis, jakych statistickym testem (korekei) byly vysledky zpracovany.
Kapitola ,,Zavér by méla jasné a struéné shrnout pozorované vysledky a vyzdvihnout jejich
Viznam.



Otazky:
1. Jaké jsou praktické dopady vasi price napf. pro vjvoj novych hepatoprotektiv?

2. Mohla by autorka vice rozvést sviyj zdvér ,,....pharmacologic modulation of AMPK. and
SIRT1 activity could be a future major step in the understanding of DILI.“?

3. Vivodu autorka cituje, Ze ,,.. .multiple tisk factors have been found to be associated with an
increased susceptibility to idiosyncartic DILI.. .« Kteté to jsou?

4.V této disertacni praci bych ocekaval pichled hepatoprotektiv. Jaka hepatoprotektiva jsou
v soucasné dobé pouZivina ve svété a s jakym tspéchem?

5. Prosim o vysvétleni u téch graf@, kde jsou prezentovany relativni hodnoty, jak byly pocitiny
S.E.M. u kontrolnich a lécenych skupin (zejména od grafu 10 dale).

Zavér:

Mgr. Lea Njeka Wojnarova ve své dizertaénf praci prokazala odborné znalosti a schopnost
kvalitni prace ve védecko-vyzkumné oblasti. Dizertacni prace fesf aktuilnf téma a ma dostateénou
vécnou i formdlni dGroven. PouZité metody a postupy jsou standardni v oblasti farmakologie
hepatalniho poskozeni a svédéi o schopnosti autora samostatné védecky pracovat. Autorka
publikovala béhem svého studia 5 praci v éeskych ¢asopisech s IF (2 x jako prvai autor) a neni
pochyb o tom, Ze si autorka velmi dobie osvojila zplisoby védecké price. Originilni publikace
v techto casopisech jsou kvalitni a spliuji pozadavky pro dspéiné ukondeni doktorského
studijntho  programu. Ackoliv je disertaéni prace velmi struéna a soustfedi se zejména na
ptedstaveni publikovanych dat, doporucuji, aby dizertaéni prace Mgr. Ley Njeky Wojnarové
byla v piipadé uspésné obhajoby a zodpovézeni otizek oponenti pfijata jako doklad
uspésného doktorského studia v oboru Farmakologie a toxikologie a byl mgr. Wojnarové
udélen titul Ph.D.

doc. MUDr. Martin Votava, Ph.1D. V Praze dne 16. bfezna 2022









