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Oponentsky posudek

Disertaéni prace: ,,Metabolické ucinky Zlucovych lipida“.

Autorky Ing. KateFiny Zizalové, 1.LF UK Praha.

Ptedlozend préace je vyhotovena na 100 strankdch, obsahuje 9 obrazki. Je ¢lenéna na
uvodni ¢ast (20 stran), dale jsou cile prace a pak je pfilozeno 5 publikaci in extenso
s naslednou diskuzi a seznam pouzité literatury. Kvalita formalniho zpracovani je vysoka.

V teoretickém tivodu je popsana historie poznani, struktura zlu¢ovych kyselin a jejich
fyzikalné chemické vlastnosti, které souvisi s jejich strukturou a maji vyznam také pro jejich
analyzu 1 funkci. Stejné tak jsou popsdny mechanismy biosyntézy Zlucovych kyselin —
zejména klasicka a alternativni draha. Podrobné je popsana biotransformace Zlucovych
kyselin, ke které dochéazi jak endogenné v jatrech, tak Cinnosti stfevnich bakterii. Zdiraznény
jsou funkéni a fyziologické aspekty jednotlivych biotransformacnich drah a také popis
enterohepatalniho obéhu zlu¢ovych kyselin.

Dale se autorka vénuje metodam stanoveni zZlu€ovych kyselin od minulosti do
soucasnosti. Jsou popsany metody chromatografické, enzymatické, imunochemické a
spektroskopické. U jednotlivych metod jsou rozebrany jejich vyhody a nevyhody jejich
pouziti ke stanoveni zlu¢ovych kyselin pti pouziti v rimci vyzkumu i v bézné praxi.

Teoreticky piehled piedstavuje kvalitni souhrn souc¢asnych znalosti a je zaloZen na
vynikajicich literarnich znalostech i praktickych dovednostech autorky. Jsou zde detailné
popsany soucasné znalosti, které jsou vychodiskem disertaéni prace. Je tak zdtiraznéna

aktualnost zvolené¢ho tématu. Citovana literatura je aktualni a vhodné vybrana.



Cilem vlastni prace bylo ovéfit spolehlivost enzymatického stanoveni jednotlivych
zlucovych kyselin. Jako referencni metoda byla zvolena kapalinova chromatografie
s tandemovym hmotnostnim detektorem (LC-MS/MS), kterou autorka prace na svém
pracovisti zavedla a byla vyuzivéana i v dalSich souvisejicich vyzkumnych projektech, jejichz
vysledky byly publikovany a jsou také soucasti predlozené disertacni prace. Tykaji se vlivu
pfetizeni zelezem na metabolismus zlu¢ovych kyselin u potkana, nebo ovlivnéni toxického
pusobeni zlucovych kyselin bakterii Egarthella lenta a jeho mechanismu. Dale se autorka
zabyvala hodnocenim riiznych metod izolace markeru biosyntézy zlucovych kyselin (7-alpha-
hydroxy-4-cholesten-3-on; C4) a jejich ¢asové naro¢nosti. Poslednim cilem bylo ovéfeni
hypotézy tykajici se moznosti uziti zlu¢ovych kyselin jako diagnostického markeru — zda by
koncentrace zlucovych kyselin mohla korelovat s portalni hypertenzi u pacientt s jaterni
cirhozou.

Metodika jednotlivych postupti je podrobné popsana v jednotlivych pfilozenych
publikacich, autorka nékteré metody na svém pracovisti zavedla (LC-MS/MS, pouziti dalSich
exaktn¢ zhodnotila (metody izolace C4). Pouziti jednotlivych metod je adekvatni a odpovida
soucasnym modernim poznatkiim.
stanoveni jednotlivych zlucovych kyselin, porovnani riznych metod extrakce C4 ze séra,
zavedeni metodiky stanoveni jednotlivych Zluc¢ovych kyselin pomoci LC-MS/MS na
pracovisti autorky a uziti t€chto metod v experimentalni praci.

Dalsi vysledky se tykaji konkrétniho uziti téchto metod v ramci konkrétnich in vivo a
in vitro experimentl. Jedna se o pravdépodobné snizeni biosyntézy zlucovych kyselin a
zéaroven zvysSeni celkového cholesterolu v plasmé u potkanii pfi nadmérném podavani Zeleza,
mechanismy bakterialni transformace deoxycholové kyseliny bakterii E. lenta na ketoderivaty
a moznostmi vyuziti stanoveni sérovych koncentraci zlucovych kyselin jako diagnostickych
markerti. Bylo prokazano, ze koncentrace taurocholové kyseliny mohou predikovat klinicky

signifikantni portalni hypertenzi u pacienti s jaterni cirh6zou.

V diskuzi autorka podrobné komentuje dosazené vysledky z pohledu souc¢asnych

znalosti 1 z pohledu jejich mozného praktického vyuziti v budoucnu.

Nejvétsi ptinos prace vidim v zavedeni a zhodnoceni analytickych metod
umoziujicich dokonalejsi stanovovani Zlu¢ovych kyselin v riznych oblastech vyzkumu —

analytice, in vitro a in vivo experimentech 1 klinické praxi.



Zavérem lze fici, Ze prace pln¢ odpovida pozadavkiim na PhD préci. Resi aktualni

problematiku odpovidajicimi modernimi metodami, splnila cile, které si autorka stanovila.

Vysledky pfinesly nové informace piedevsim do problematiky analyzy Zlu¢ovych kyselin a

byly publikovany v ¢asopisech s IF. Za pozoruhodnou povazuji pfedev§im komplexnost

predlozené prace, ktera zahrnuje hodnoceni analytickych metod i jejich pouziti v experimentu

i klinické praxi a poskytuje tak informace, které dosud nebyly zndmy.

Disertacni prace prokazuje piredpoklady autora k samostatné tvotivé védecké praci a k udéleni
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