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Posudek doktorské dizertaéni prace MUDY. Jana Petraska .,Uloha Toll-like receptora
v patogenezi jaternich onemocnéni‘

Disertaéni prace dr. Petraska se zabyva aktudlnim a vyznamnym tematem tj. Glohou pfirozené
imunity v patogenezi jaternich onemocnéni. Otazky, které jsou v disertani praci feSeny, maji nejen
obecny vyznam, ale i klinicky dopad. Jsou to tyto otazky: 1) jak ovlivni mutace gend kodujicich
TLR4 citlivost k vyvoji alkoholické jaterni cirhozy, 2) jak ovliviiuje interferon regulujici faktor
(IRF3) vyvoj alkoholem indukovaného poskozeni jater v experimentalnim modelu, 3) jakou tlohu
hraji interferony typu 1 v patogeneze jaterniho poskozeni zptisobeného dysfunkci TLRY, 4) zda
probiotika mohou modulovat zanét, steatozu a fibrozu jater béhem experimentalné vyvolané
nealkoholické steatohepatitidy. Disertaéni prace dokazuje, Ze autor je schopny vytycit redlné cile
pfispivajici k objasnéni patogenetickych procesti a vyuzit vysledky ziskané jak z analyz klinického
materidlu (genetickd predispozice) tak i z experimentalnich zvifecich modelfl. Vlastni disertacni
prace je tvotfena vybornym literarnim piehledem, zkracenym popisem metodiky, vysledki a diskusi
k jednotlivym &astem disertaéni prace. Jadro disertani prace je vSak v pfiloze: tvoii ho publikace.
Dr. PetraSek dosahl vyznamnych a originalnich vysledkd, které byly publikovany v renomovanych
zahrani¢nich asopisech s vysokym impakt faktorem (Gastroenterology, Hepatology) a prosly tedy
velice naroénym recenznim procesem. Z ptilozeného seznamu publikaci vyplyva, dr. PetraSek je
velice plodnym pracovnikem, je autorem nebo spoluautorem 23 publikaci, z toho ¢trnécti publikaci
s impakt faktorem. V osmi impaktovanych ¢lancich je prvnim autorem, do své disertacni prace
zafadil tfi ze svych vySlych publikaci, jedna publikace je v podobé& rukopisu. ProtoZe vétSina
publikaci vztahujicich se k tematu PhD prace vznikla ve spolupraci se zahrani¢nimi spoluautory,
zajimalo by mne, jak dlouhou dobu pracoval béhem svého PhD studia na zahrani¢nim pracovisti, tj.
na gastroenterologickém oddéleni Massachusetts lékarské fakulty, a zda se b&hem tohoto studia
ucastnil i klinické praxe.

Za nejzajimavéj$i vysledek povazuji zjisténi, Zze v mySim experimentdlnim modelu jak
alkoholového jaterniho poskozeni tak imunologicky mediovaného poskozeni jater (indukovaného
TLR9) hraji v patogeneze choroby dilezitou ulohu interferony typu 1. Dr. PetraSek se spoluautory
v modelu alkoholem indukovaného poskozeni jater prokazal, ze zatimco interferon regulujici faktor
3 (IRF3) ptitomny v hepatocytech hraje tulohu protizénétlivou, IRF3 piitomny v buiikdch
hematopoetického pivodu ma ti€inky prozanétlivé.
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Pfi éteni disertaéni prace mne napadly tyto otdzky a poznamky:

1) Zajimalo by mne, co je zndmo o ostatnich faktorech negativni regulace signaliza¢nich drah
vedoucich k aktivaci transkripéniho faktoru NF kappa B a co je znamo o jejich expresi
v jatrech.

2) Zajimalo by mne dale, zda autofi nestudovali ve spojeni s jaternimi onemocnénimi funkci
stfevni bariery piedev§im tésnych spoji a to i ve spojeni s ucinky probiotik.

3) Jakym zptisobem si vysvétluje dr. Petrasek fakt, Ze pies chybéni protizanétlivého u¢inku
probiotik zjistil sniZeni intenzity fibrotického procesu u experimentalné¢ vyvolaného
nealkoholického poskozeni jater.

4) Co je znamo o sloZeni stfevni mikroflory u studovanych jaternich onemocnéni.

K préci, kterd je vzornym ptikladem disertaéni price mam jedinou pifipominku. ProtoZe se
zabyvame ucinky stfevni mikroflory, domnivame se a §ifime, Ze misto pojmu PAMP (Pathogen
Associated Molecular Pattern) by méla byt pouzivana zkratka MAMP (Microbe Associated
Molecular Pattern), a to proto, Ze komensalni bakterie maji strukturdlni komponenty, které jsou
schopné byt rozpoznany PRR receptory bun€k piirozené imunity i epitelovych bunék na sliznicich i
jinde a vést ksignalizaci, aktivaci a piipadn€é k vyvoji zanétlivych a autoimunitnich chorob
(Tlaskalova-Hogenova et al. Commensal bacteria (normal microflora), mucosal immunity and
chronic inflammatory and autoimmune diseases. Immunology Letters 93, 97-108, 2004).

Zavérem lze konstatovat, Ze disertaéni prace stejné jako autoreferat dokazuji vybornou
teoretickou pfirpavenost autora a jeho schopnost fesit aktualni védecké problémy. Publikace jako
soucast disertacni prace prosly piisnou recenzi redakénich rad vyznamnych mezinarodnich ¢asopist
a tim podtrhuji vysokou kvalitu a originalitu vysledkt, které jsou v disertaéni praci obsaZeny.
Disertaéni prace dokazuje, Ze dr. PetraSek je schopny samostatné vyzkumné prace a predstavuje
nadéjného védeckého i klinického pracovnika se zdjmem o podstatu nemoci. Disertaéni prace nejen
splituje, ale pfevySuje pozadavky kladené na doktorskou disertacni poraci a doporucuji proto, aby se
stala podkladem pro udeleni titulu PhD.
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