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PfedloZena disertacni prace je rozdélena do celkem 6 kapitol, viastni popis prace je obsazen ve
4 kapitolach. Posledni dvé kapitoly obsahuji seznam publikaci autorky a seznam literatury. Vétsina
textovych kapitol obsahuje nékolik podkapitol rlizného fadu. Kazda kapitola je zpracovana velmi
peclivé, Elenéni je logické a obsahové texty jednotlivych kapitol a podkapitol odpovidaji svému nazvu.
Na ¢tenafe jiZ pfi prvnim ¢teni udéla velmi dobry dojem kvalitni zpracovani textu po formalni strance.
Cely text disertace je psan zcela spravné striktné odbornym jazykem, v jednoduchych vétach, které
jsou presné formulovény. Je uZivana velmi dobra Cestina, odbornéd terminologie je uZivana rovnéz
spravné. Tyto rysy jsou klicové pro dobré pochopeni celého textu.

V kapitole nazvané ,Uvod*, ktera ma nékolik podkapitol a7 do 4. ¥adu a je psana na celkem 12
stranach, poddva autorka strucny, ale vystiZny a dostatecny prehled soucasnych znalosti o akutnim
jaterni selhani. Dotyka se vyskytu, pFicin (u nékterych popisuje i znamé patogenetické mechanismy
vzniku selhdni jater).

Cile prace jsou formulovany jasné, pfehledné a srozumitelné.

Nejdllezitéjsi ¢ati je pfirozené vlastni experimentalni ¢ast popisujici ve svych podkapitolach
pouZité metody (vCetné statistickych), uspofadani experimentu, vysledky. Oceriuji peclivé zdGvodnéni
vybéru klicovych metod a zvoleného postupu experimentu. Velmi cennd je z mého pohledu diskuze,

ktera ukazuje schopnost autorky kriticky zvazit vysledky svoji prace a rozumné je zasadit do kontextu
literarnich znalosti.

Ze seznamu publikaci se vztahem k diserta¢ni praci vyplyvaji tyto skutecnosti:

A) Vysledky byly publikovany celkem 2x v éasopisech s IF (1,643 a 1,293)
B) Vysledky byly publikovany celkem 1x v ¢asopisech bez IF

Seznam pouzité literatury Cita 114 poloiek. Velkd vétSina citovanych praci byla publikovana
v poslednich 10 letech, takZe literaturu lze celkové povaZzovat za aktualni.

K celé praci mam nékolik drobnych, z¢asti formalnich, poznamek ¢i komentaru:

1. Ve vétdiné textu pouZivd autorka zcela sprdvné pojem ,koncentrace” ve smyslu sérové
koncentrace sloucenin jako je bilirubin, albumin apod.. Pouze na nékolika mistech, zejména u
albuminu, se pise o ,hlading”. Tento termin a jeho uZivani v dané souvislosti neni sprévny.

2. Problematika sérové aktivity alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotrasferazy (AST).
V préci se autorka o téchto parametrech zmifiuje jako o ukazatelich ,jaternich funkci”. Tyto
testy nicméné v této souvislosti uzivat a interpretovat nelze. Vzhiedem ke své biochemické
povaze, intraceluldrni lokalizaci a funkci jsou oba enzymy povaZovany za senzitivni a specifické
markery hepatocelularniho poskozeni. Naopak za testy do urcité miry odraZejici skutecné
sjaterni funkce” je povaZovana bilirubinémie, albuminémie a sérova koncentrace amoniaku.



Velmi citlivym ukazatelm jaterni funkci je i koncentrace koagulacnich faktor(. Pro sloZitost a
cenu pfimého stanoveni koncentrace jednotlivych faktor( se pfirozené v praxi pouzivé Quickiv
¢as, obvykle vyjadreny jako normalizovany mezindrodni pomér (INR). Daldi moZnosti jak
hodnotit proteosyntetickou funkci jater, a to zejména u rychle se rozvijejicich jaternich
poskozeni, je napfiklad sérova koncentrace prealbuminu, ktery ma radové niZsi biologicky
polo¢as nez albumin.

Autorka se v Uvodni ¢asti zmifiuje o mechanismech rozvoje poskozeni jater pfi intoxikaci
paracetamolem. Z pohledu provadénych experimentd (viz také dale moje dotazy) by bylo
zajimavé rozebrani patogeneze akutniho selhani jater vdusledku poZiti amanitinu a
phalloidinu, tj. otravy Amanitou phalloides. Amanitin a jeho metabolity prodélavaji
enterohepatdini obéh a jatra jsou tak opakované po jeho pouiiti exponovana toxické
substanci. Jedna se tedy o mechanismus podobny opakovanému podani TAA, coi je
predmétem autoréina vyzkumu.

Autorce si dovoluji poloZit nasledujici dotazy:

1. Jak jsem zminil vySe sérové aktivity ALT/AST jsou markerem hepatoceluldrniho poskozeni
spise neZ jaternich funkci. Z tohoto pohledu se mi jevi jako dobfe vysvétlitelné Vase
zjisténi, Ze vyssi vzestup ALT/AST u kmene Lewis, ktery jste v experimentu prokazala, je
asociovan s lepsSim prezitim zvifat. Z klinickych praci v humanni mediciné je totiZ také
znamo, Ze rychlej§i a masivnéjsi zanik hepatocytl je asociovan svyznamné lepsim
spontannim pfeziti nemocnych, Fulminantni selhani jater ma u ¢lovéka lep$i progndzu nez
akutni ¢i subakutni v definici O"Gradyho.

Naopak velmi dobrym ukazatelem jaterni funkce je hyperbilirubinémie. Proto take
rozumim Vasemu zavéru, Ze pozorovany pokles hyperbilirubinémie je odrazem dobré
funkce transplantovanych bunék. Sérovy bilirubin je transplantovanymi funkénimi
hepatocyty standarné vychytavan a metabolizovédn, takie diky pfitomnosti funkénich
transplantovanych hepatocytdl dochazi k poklesu plvodni hyperbilirubinémie wvzniklé
toxickym plisobenim dané substance, kterd takto indukovala jaterni selhani.

Nicméné tento koncept pro ALT/AST neplati. Transplantovany (nebo in vivo regenerovany
hepatocyt) se na biodegradaci ani jednoho ztéchto enzym( nepodili. Degradace je
zalezitosti jinych bunéénych kompartmentd.

Otazka: Pokud se podivate na Vase zjisténi z tohoto pohledu, existuje néjaké vysvétleni
popsaného poklesu sérové aktivity ALT/AST? Je mozné, Ze spolu s podanou suspenzi
hepatocytt dochazi k pfevodu i jinych bunéénych elementi, které by se na biodegradaci
ALT/AST mohly podilet? Nebo dochdzi k aktivaci degradacnich mechanismid jingm
zpusobem v ramci indukovaného jaterniho selhani?

2. Velmi ocefuji Vase vysvétleni, pro¢ transplantované buriky nefunguji u zdravych jater.
Rozhodujici je charakteristika mikroprostredi, které zOstava v jatrech po rozsahlé, mizeme
fici i kompletni hepatonekréze. Zde je opét souvislost s vyie zminénym lepsim pfezivanim



fulminantniho sethni jater proti akutnimu a subakutnimu. Pokud hepatonekréza vznikne
po jediném podani hepatotoxické latky (paracetamol, TAA), je mnohem vétsi Sance, Ze
nedojde k rozvoji na hepatoceluldrni nekrézu navazujicich déji vedoucich také k destrukci
intercelularni matrix. Ta za danych okolnosti funguje jako kostra pro nové regenerované
(€i transplantované) hepatocyty. V pfipadé, ze je inzult opakovany (amaninitin, Vase
opakované podani TAA vurcitém cCasovém intervalu) dojde nejenom k prohloubeni
rozsahu hepatoceluldrniho po3kozeni, ale postupem ¢asu se rozviji i postizeni plvodni
interceluldrni matrix, ktera pfestdvé existovat a tim dochazi ke ztraté mikroprostiedi
nutného pro zachovani viability hepatocyt(. Tato Gvaha mé privadi k hypotéze: Pokud
bychom uméli stav zachovalosti mikroprostfedni charakterizovat, mohli bychom do znacné
miry predikovat klinicky vyvoj akutniho selhani se vsemi dasledky (indikace k transplantaci,
arteficidlni ndhradé atd.).

Otazka: jsou dostupné néjaké informace o tom, jakym zpisobem lze existenci,
zachovani, vhodného mikroprostiedi monitorovat v experimentu nebo v klinice?

3. | z Vasi experimentalni prace vyplyva, Ze zdrava jatra nejsou vhodnym prostfednim pro
udrzeni viability transplantovanych hepatocytd. Coz mé privadi k ndsledujici hypotéze:
pokud bychom uméli nasimulovat nebo indukovat mikroprostfedni vhodné pro udrzeni
viability transplantaci hepatocyt(l i ve zdravych jatrech, mohli bychom stimulovat jaterni
regeneraci &i vyuZit techniku transplantace hepatocytl u pacientl s jaternimi resekcemi.
Tento typ vykonu je velmi Casto limitovdn nedostateénym objemem remnantu jater po
resekci. Dosud pouzZivané techniky k Feseni problému (embolizace portélni Zily apod.) maji
fadu limitaci svého pouZiti v praxi.

Otazka: Mate néjakou informaci ¢i dokonce zkusenost s timto tématem?

Zavérem s potédenim konstatuji, Ze pfedlozena prace MUDr. Evy Koblihové splfiuje veskeré
parametry disertaéni prace a proto doporuéuji praci v pfedlozené podobé pfijmout a na jejim
zakladné udélit kandidatce védecky titul Ph.D.

V praze dne 26. dubna 2022 Prof. MUDr. Petr Urbanek,CSc.






