Oponentsky posudek disertacni prace

Ing. Katefina Zizalova: Metabolické uginky Zlucovych lipidi

StéZejnim tématem disertaéni prace Ing. Katefiny Zizalové ,,Metabolické Géinky
Zlu€ovych lipidu“ jsou zmény metabolismu zZlu€ovych kyselin pfi pretizeni zelezem,
bakterialni metabolismus Zlu€ovych kyselin a vyuziti sérovych zZlu€ovych kyselin jako
marker portalni hypertenze. Vedle toho prace feSi i souvisejici problémy metodicke,
konkrétné porovnani stanoveni jednotlivych Zlu€ovych kyselin enzymovou metodou
s metodou LC-MS/MS a optimalizace extrakéniho postupu zlu€ovych kyselin pfed
jejich stanovenim metodou LC-MS/MS.

Prace je napsana formou komentare k 5 publikovanym pracim. Vysledky
prezentované v disertaci byly publikovany formou &lanka v odbornych recenzovanych
Casopisech s impakt faktorem, jejichz plné znéni je soucasti disertace. Disertace je
roz¢lenéna do 5 hlavnich kapitol — Uvod, cile prace, publikace, diskuse a citace.

NejvyznamnéjSim pfinosem disertace je popis nové neinvazivni metody odhadu
portalni hypertenze na zakladé sérové hladiny glyko- Ci taurokonjugatu kyseliny
chenodeoxycholové. Zajimavé je i nové pozorovani potlaceni syntézy Zlu€ovych
kyselin, které v kombinaci se zvySenim exprese HMG-CoA reduktazy dobre
vysveétluje vzestup hladiny cholesterolu u potkanu pretizenych Zelezem.
Pozoruhodné je vysvétleni izomerace DCA a jeji pfemény na 7-ketolitocholovou
kyselinu Eggerthella lenta a nalez novych bakterialnich konjugatu zlu€ovych kyselin
s jinymi aminokyselinami nez glycin a taurin.

Prace je napsana ctivou a dobfe srozumitelnou formou v Ceském jazyce. Znacna
péce je vénovana interpretaci vlastnich vysledkd na pozadi vyvoje poznatku ve
svété. Rozsah i obsah citované literatury dokumentuje dobrou orientaci autorky
v problematice, pfispiva ke srozumitelnosti textu a umoznuje kritické zhodnoceni
vysledku vlastni védecké prace autorky a jejich spolupracovnikd v kontextu
svétového pisemnictvi.

K obsahové strance mam pouze 3 drobné pfipominky:

1) Na obr. 2 ve vzorci je vazba mezi 6. uhlikem a substituentem R1 vyznacena
tak, ze substituent se nachazi v poloze alfa. To je v rozporu s tabulkou vpravo,
ve které jsou uvedeny 4 ZluCové kyseliny nesouci OH skupinu v poloze 6-beta.

2) Na str. 11 chybi odkaz na zdroj obrazku 4



3) Na obr. 4 je uvedeno, Ze redukci dihydroxy-4-cholesten-3-onu katalyzuiji
AKR1D1 a AKR1C4. Vyznam reakce katalyzované AKR1C4 v metabolismu
Zlu€ovych kyselin je ale sporny, nebot deficit AKR1D1 neni kompenzovan
AKR1C4 a deficit AKR1C4 (asociovany s digennim pseudohermafroditismem)

nevede k vyznamné poruse syntézy zluCovych kyselin

Z formalniho hlediska disertace nerespektuje néktera z pravidel pro psani
disertaéni prace uvedenych na strance DISERTACNi PRACE

(www.If1.cuni.cz/disertacni-prace), konkrétné

1) Disertace neobsahuje souhrn ani v ¢eském ani v anglickém jazyce

2) Cile jsou vymezeny velmi obSirné a nejasné, misty je misto vymezeni dil€iho
cile rovnou uvedena publikace k cili se vztahujici

3) V disertaci chybi kapitola ,Zavéry“ obsahujici zhodnoceni cilt a hypotéz

4) V autoreferatu chybi seznam publikaci k tématu disertace

Zavérem lze konstatovat, ze autorka se vyborné orientuje ve své vyzkumné
problematice, ovlada Sirokou Skalu technik analytické chemie a biochemie a je
schopna publikovat vysledky své védecké prace na vysoké odborné urovni. Ing.
Zizalova svou praci vyznamné pfispéla k hlub$imu poznani metabolismu Zluovych
kyselin a jejich moznému vyuZiti v klinické praxi. Disertace i pfes vyt€ené nedodrzeni
nékterych formalnich nalezitosti pfesvédcivé doklada schopnost autorky samostatné
tvofivé védecky pracovat. S ohledem na publika¢ni aktivitu a védecky pfinos
publikovanych praci Ize udé&leni titulu ,Ph.D.“ za jménem ing. ZiZalové jednoznaéné

doporucit.

Dotazy:

K publikaci 1: Enzymové stanoveni zlu€ovych kyselin se, na rozdil od stanoveni
metodou LC-MS, provadi v nedeproteinovaném seéru. Pfispiva vazba hydrofobnich
Zlu€ovych kyselin resp. jejich soli na proteiny Ci lipoproteiny k pozorovanému
podhodnocovani jejich koncentraci stanovovanych enzymovou metodou? Pokud
ano, do jaké miry?

K publikaci 5: Podil glyko- a taurokonjugatt zavisi na dostupnosti taurinu v jaternim
poolu. Jak by vychazela ROC kfivka pro predikci HYPG nad 10 mm Hg na zakladé


http://www.lf1.cuni.cz/disertacni-prace

souctu koncentraci TCDCA a GCDCA? Jak si autorka pfedstavuje dalSi vyvoj

smeéfujici k praktickému vyuziti vysledkd studie v klinické praxi?
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