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Diserta¢ni prace MUDr. Jana Petraska je predloZena ve formé& komentovaného souboru
4 praci, u tii z téchto praci je MUDr. Petraek prvnim autorem. Jedna z praci je dosud
v recenznim Fizeni, zbylé 3 prace jsou publikovany ve vysoce renomovanych mezinarodnich
gasopisech (Gastroenterology, IF = 12,89; Hepatology, TF = 11,56). Téma disertacni prace je
vysoce aktualni a je zaméfeno na studium ulohy aktivace mechanismii vrozené imunity
v patogenezi zavaZnych jaternich onemocnéni. Autor se soustfedil na ulohu Toll-like
receptor u jaternich onemocnéni provazenych zvySenym piisunem bakterii a predeviim

lipopolysacharidu gramnegativnich bakterif z traviciho traktu.

Cile préce jsou jasné definovany a jsou rozdéleny do 4 samostatnych celkil. Prvni ¢ast
prace je zaméfena na zjisténi, zda jsou b&zné alelické varianty gend ugastnicich se na TLR4-
zprostfedkovaném poskozeni jater pti alkoholové cirhoze odpoveédné za genetickou vnimavost
ve sttedoevropské populaci. Druha &ést byla cilena na studium ulohy interferon regulujiciho
faktoru 3 (IRF3) v patogenezi alkoholového postiZeni jater. Tato narocna experimentalni
préce byla provedena na konvencnich mygich a dvou kmenech knockoutovanych mysi - IRF3
deficientni a IFNARI (interferon typu I alfa/beta receptor 1) deficientni zvifata. Cilem tfeti
&asti prace bylo posoudit, zda probiotické dieta ovlivni rozvoj zané&tlivé odpovedi a fibrézy u
mysi s nealkoholickou steatohepatitidou navozenou cholin-methionin deficientni dietou.
Posledni ¢ast disertaéni prace opét provedena na knockoutovanych mysich byla cilena na
studium protektivniho G¢inku interferont typu I na modelu jaterniho poskozeni zavislého na

TLRO.

V literarnim ptehledu (50 stran) autor shrnuje dosavadni poznatky o Toll-like
receptorech a jejich uloze v piirozené imunitni odpovédi. Druha cast piehledu je vénovana
popisu exprese Toll-like receptortl v jatrech a jejich podilu v patogenezi vybranych jaternich
onemocnéni. Literarni prehled je srozumitelny, po formalni i odborné strance je dobie

zpracovan a je dokumentovan nadstandardnim po&tem (318) literarnich odkaz.
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K feSeni vytéenych ciltl byla pouZita cela fada naroénych modernich metod zahrnujicich
metody molekularni biologie, priitokovou cytometrii, imunohistochemii, fadu biochemickych
metod a také izolaci a naslednou kultivaci hepatocytu.

Autor ve své disertacni praci pfinasi fadu vyznamnych prioritnich vysledka, které jiz
publikoval ve vysoce renomovanych odbornych casopisech, a které proSly velmi pfisnym

oponentnim fizenim. K vybéru metod ani k interpretaci vysledki nemam Zadné pfipominky.

K autorovi mam nasledujici dotazy a pfipominky:

1. Jak jsem uvedla vySe, k feSeni cilli byla pouZita cela fada naro¢nych experimentalnich
metod, jejichz zvladnuti v dobré kvalit¢ piesahuje moZnosti jednoho pracovnika.
Vzhledem k tomu, Ze jsem v praci nenasla idaj o podilu dalSich pracovnikd na ziskanych
vysledcich, dovoluji si autora disertaéni prace pozadat, aby vymezil svij podil na

uvedenych experimentech.

2. Formalni pfipominku mam k literdrnimu pfehledu. Vzhledem k zaméfeni prace je
akcentovana tuloha aktivace mechanismi vrozené imunity v patogenezi jaternich
onemocnéni a jen velmi mald pozornost je vénovéana dal§im moZnym patogenetickym
mechanismim. Poskozeni hepatocytfi napf. alkoholem nebo hepatotoxickymi latkami lze
pomérné snadno indukovat i v podminkéch in vitro, kdy nedochazi k iniciaci imunitnich

reakci patogeny ze stieva.

3. Pipominku méam k pokustim in vitro, které jsou soucasti druhé préce ,,Hepatocyte-specific
IRF3 and Type I interferons are protective in alkohol-induced liver injury in mice via
cross-talk with macrophages®. Soudasti této prace jsou i vysledky ziskané na izolovanych
hepatocytech. V praci chybi fada dilezitych udajii, napf. jaka byla viabilita hepatocytii po
izolaci, jak dlouho byly hepatocyty kultivovany a zda doslo k jejich poSkozeni v prib&hu
kultivace, chybi i udaj, za jak dlouho po aplikaci LPS byly sledovany koncentrace
vybranych cytokintl. Doporucuji rovnéz, aby pokusy provadéné in vitro byly vidy

dokumentovany mikrofotografiemi bun&énych kultur.




Zavér:

Prace feSi zavazné téma, které ma nejen teoretickou, ale i praktickou dileZitost.
Zaméfeni prace, vybér metod 1 interpretace vysledki jsou na vysoké odborné tirovni. Prace
piinasi fadu prioritnich vysledkd, vSechny byly publikovany a prosly pfisnym oponentnim

fizenim ve vysoce renomovanych mezinarodnich odbornych ¢asopisech.

Zéavérem konstatuji, Ze MUDr. Jan PetraSek jednoznagn€ prokazal, Ze si osvojil
schopnost samostatné védecké prace a jeho spis spliluje poZadavky kladené na disertaéni
praci, a proto komisi d o poru ¢ uj i, aby prace byla pfedlozena k obhajob& a na zakladg

uspésné obhajoby byl uchazeci udélen titul Ph.D.
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