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Obecnd charakteristika price:

Dizertaéni prace je psina formou komentafe tfi publikovanych praci, z nichZ u dvou je
pfedkladatelka spoluautorkou, u jedné je prvoautorkou.

Prace je ¢lenéna na tdvod, cile prace, komentdf k podilu na jednotlivych publikacich,
jednotlivé ¢lanky s komentafem a na souhrn.

Uvod je rozdélen do &tyF &asti. Nejprve se autorka vénuje morfologické struktufe jater a jejich
funkei. Ve druhé &asti ivodu uvadi autorka jednotlivé transportni proteiny podilejici se na
transportu lé¢iv v jatrech. Dalsf ¢ast tivodu je vénovana cholestdze, jejim typlim a zmé&nam
transportnich mechanizmi, ke kterym v priib&hu cholestazy dochazi. Posledni ¢ast dvodu se
- zaméfuje iz na konkrétni modely cholestdzy pouZivané vexperimentu a jejich
charakteristiku.

Autorka si stanovila tfi cile prace, které jsou zaméfené na studium vlivu cholestatického
poskozeni jater na eliminaci a transport 1é¢iv. Témto cilim odpovidaji tfi ¢lanky, k nimz
autorka podava jednotlivé komentar.

V souhrnu autorka uvadi struéné vysledky komentovanych praci a jejich vyznam v kontextu
mechanizmi fyziologické tvorby Zludi a jejich zmén navozenych cholestazou.

Zhodnoceni dizertacni prace:

Tézigte dizertalni prace spodiva ve tfech publikovanych pracech a komentdfi k mim.
Predkladatelka je, jak bylo zmin&no, u jedné prace prvnim autorem, u dvou spoluautorem.
Pfedevdim bych rada vyzdvihla vysokou turoveni publikovanych praci, které pfinaseji
origindlni vysledky v problematice zmén mechanizmil podilejicich se na eliminaci 1é¢iv
v jatrech a ledvinach béhem cholestizy. Autorka nicméng v dizertadni préci neopomnéla na
nezbytnost tvodu, ktery postupné a slogickym fazenim seznamuje se zdkladnimi
morfologickymi a funkénimi hledisky této problematiky a usnadiiyje tak ¢tenafi proniknuti do
vysledkil uvedenych v ¢lancich. Ve je doprovazeno i kvalitnimi obrazky s legendou. Ocefiuji
komentéfe ke ¢lankim, které vyvaZené charakterizuji problematikuy, které je ¢lanek vénovén,
hodnoti ziskané vysledky a z toho plynouci zavéry. Autorka tak v plné mife splnila stanovené
cile v préci, kterd je pfehledna, ¢tiva a na velmi dobré tGrovni.
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P¥ipominky oponenta:

K praci nemam zasadni pfipominky. Dovolim si pouze doporuleni, kterd nijak nesnizuji
vysokou Groveil prace. Na str. 9 autorka strutné zmifiuje Ito buiiky, coby buriky stfadajici tuk
a vitamin A. Chybéla mi zde zminka o jejich tloze ve fibrogenezi, ktera je nedilnou soucasti
zmén v jatrech pii cholestaze. Na str. 12 autorka popisuje zdkladni funkce jater véetné ,,...
tvorba a zanik Cervenych krvinek.“ Zde bych byla pro vétsi upfesnéni, za jakych situact
k tvorbé Cervenych krvinek v jatrech dochazi, nebot ne vZdy je to fyziologicka funkce.

Dotazy oponenta:

1) Autorka popisuje na str. 25, obr. 6 ,,zachovanou® expresi kanalikularnich transportéri
(MRP2, BSEP, MDR3) béhem anticholestatické obranné reakce. Na str. 24 je zminéno
snizeni exprese MRP2 u cholestatickych onemocnéni - napf. primérni bilidrni cirhézy
(PBS), avSak az v pozdnich stadiich. V citaci Barnese et al. 2007 je uvedena zvy$ena
exprese BCRP u tohoto onemocnéni (nelze vy€ist, v jakém stadiu onemocnéni). Rozdily
jsou i u exprese MDR3 - zachovana u PBS a zvySend u obstrukéni cholestazy. Daji se
vysvétlit rozdily ve zménach exprese téchto kanalikularnich transportérd, popf. da se
zevieobecnit, Ze k poklesu exprese kanalikularnich transportéri nakonec dochazi
s progresi onemocnéni?

2) Vuvedenych komentovanych ¢&lancich je jako model pouzivian 1 nebo 7-denni podvaz
ductus choledochus. Autorka je v komentafich rozliSuje jako modely akutni, resp.
chronické cholestazy. V literatufe zaméfené na omezeni rozvoje cholestatického
poskozeni jater je k modelu chronické cholestazy Casto pouZivan aZ 28 dni trvajici
podvaz, kdy uz byva rozvinuta fibréza. Od kterého dne je moZno toto modelové poskozeni
oznaovat pro farmakokinetické studie jako chronické a o jakd kritéria se opira toto
rozdéleni?

3) Vysledky praci, které autorka uvadi, svéd¢i pro mozZné toxické Géinky latek pfi poruse
jejich eliminace b&hem cholestdzy. Jsou znamy latky, které 1 kdyZz bé&Zné nenavozuji
cholestdzu, by tak mohly vést k progresi cholestatického poSkozeni jater vlivem zmény
své eliminace?

Zhodnoceni publikadni aktivity autorky:

Autorka uvadi v seznamu publikovan)'/ch'praci 12 ¢lankd, znichZ v 1 je prvnim autorem.
Jedna se 0 nadstandardng vysokou publikadni aktivitu, coZ je jisté i odrazem dobré spoluprace
s ostatnimi &leny tymu. Obzvlast’ chvalyhodné je, Ze ztohoto podtu plnych 11 praci je
publikovano v €asopisech s IF nejméné 1, 235; fasto viak pfesahujictho 2. Tyto vysledky
svédéi pro velké pracovni nasazeni autorky této prace.



Souhrnné hodnoceni prace:

Téma prace je vysoce aktudlni, nebot’ cholestdza navozuje nejen jaterni poskozeni, ale zvySuje
i riziko septickych komplikaci. Zmény eliminace 1é¢iv pii téchto stavech pak mohou
vyznamné ovliviiovat vysledky terapie pacientl. Autorka svymi vysledky jednoznaéng
piispiva k roz8ifeni znalosti této problematiky.

Zavér:

Prace Mgr. Evy Brédkové prokazuje, Ze si autorka plné osvojila zédklady metodiky vyzkumné
prace véetné publikaéni aktivity a spliiuje tak pozadavky kladené na dizertaéni praci.

Proto doporuéuji pfijeti dizertadni prace a jeji podstoupeni dalfmu ¥izeni, jehoZ zakonenim
bude udéleni hodnosti Ph.D.

V Hradci Kralové dne 26.11.2009 /
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