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Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Nikoly Capkové

Predkladana disertacni prace ,,Studium bilirubinu a jeho oxida¢nich produkti® se
zabyva vyznamem bilirubinu ve fyziologii a patofyziologii organismu — zejména pochopenim
mechanismu ucinku na riizné typy bun¢k a mechanismem exkrece na ose jatra — zlu¢ — stievo.
Nizsi koncentrace bilirubinu ma silné antioxidac¢ni ucinky, avSak vys$si koncentrace muize
pusobit toxicky. Ziskané poznatky maji velky ptesah do klinické praxe v souvislosti s 1é€bou
novorozenecké Zloutenky a Gilbertova a Crigler — Najjarova syndromu . a II. typu u dospélych,
které jsou zpiisobeny pravé zvySenou koncentraci bilirubinu v krvi. U novorozencii miiZe
vysoka koncentrace bilirubinu vést az k defektim vyvoje nervové soustavy a dalsim negativnim
disledkiim, coz je jesté¢ posileno u piedCasné narozenych déti. Lécba vedouci ke snizeni
bilirubinu v krvi je zaloZzena na fototerapii modro-zelenym svétlem jehoz plisobenim se
bilirubin rozklad4a na méné skodlivy lumirubin a dalsi oxida¢ni produkty, avSak i tato 1écba mé
své vedlejsi ucinky.

Disertatni prace je =zalozena na4 experimentalnich ¢lancich publikovanych
v impaktovanych Casopisech, které prosly recenznim fizenim. Prace je piehledné ¢lenéna na
jednotlivé &asti. Uvod pattiéné shrnuje dosavadni poznatky v oblasti vyzkumu G&ink®
bilirubinu, a je dostate¢nym zakladem pro predlozené cile, vysledky a diskusi. Cile prace jsou
jasné definovany.

Disertacni prace shrnuje mnoZstvi poznatkii, a neni pochyb o tom, ze Mgr. Capkova
uspésné odvedla dobrou experimentalni praci. Jako vyhodu vidim mozZnost pracovat na Grovni
bunéénych kultur a zaroven na zvifecim modelu potkani Gunn s chronicky zvySenou hladinou
bilirubinu. Studentka méla moZnost seznamit se s Sirokou skéalou laboratornich metod (ptiprava
bunéénych kultur, techniky molekuldrni biologie, hmotnostni spektrometrie, fluorescen¢ni
mikroskopie, ad.).

V disertacni praci jsem nenasla zadné zasadni chyby, avSak nékolik drobnych
pfipominek bych méla. Jako pon¢kud nestastny hodnotim zvoleny citacni styl, kdy pfi citovani
vice ¢lanka zaroven je kazda citace uvedena zvIast’ v zavorkach. Na strané 12 je nespravné
definovana zkratka HDL. Popisek obrazku 4 je zcela nedostatecny — obrazek vcetné popisku
by mél byt schopny prezentace sam o sob¢. Leva ¢ast obrazku, ktera definuje intracelularni
stav, je pfili§ mald. V obrazku jsou pouzity jiné zkratky nez v hlavnim textu. Na strané 23 je
chybné uvedeno, ze analyza fezii hipokampu byla provedena in situ (nikoli in vivo). Vytku bych
také smétovala k chybam v anglickém jazyce — slovosledu ve vétach, nespravnym ptredlozkdm
a slovnim spojenim.

I pies zminéné nedostatky Mgr. Nikola Capkova jednoznacné prokazala, ze ma nejlepsi
predpoklady k samostatné tvotivé védecké praci a k udélenti titulu ,,Ph.D.* za jménem, a proto

disertacni praci velmi rada doporucuji k obhajobg.
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Dotazy k predkladané dizertacéni praci:

1.) Existuje n&jaky konkrétni diivod, proc€ jste si pro studium efektt bilirubinu a lumirubinu
vybrala zvolené buné¢né linie?

2.) Mono, di — a tripyroly jsou zminované jako dulezité oxidac¢ni produkty degradace
bilirubinu. Jaky je néasledny metabolicky osud téchto molekul? Jaka je stabilita téchto
latek?

3.) Na zékladé¢ jakého mechanismu a jakého typu interakci bylo zalozeno ,,vychytavani®
nekonjugovaného bilirubinu pomoci mastnych kyselin a/nebo cholesterolu a jeho
nasledné vyluCovani z téla a predpokladané snizeni koncentrace bilirubinu v krvi?

4.) Jaky mechanismus se uplatiiuje pii inhibici mitochondrialni respirace bilirubinem?





