Oponentsky posudek disertacni prace

Disertatni prace MUDr. Evy Sticové ..Sekre¢ni draha bilirubinu a jeji poruchy™ je
vénovana aktudlni problematice vyzkumu role prenadelovych systéml kanalikuldmi a
sinusoidalni membrany jaternich bunék a jejich poruch. Pfedlozena prace se velmi komplexné
vénuje problematice chorobnych zmén jak na vrozeném podkladé, tak 1 u stavi ziskanych.
Disertace je napsana klasickou formou, pfilohou je Sest praci, ¢tyfikrat se jedna o ¢lanek
v recenzovaném Casopise s impact factorem (1x pfehledovy ¢lanek, 3x pivodni ¢lének),
jednou jde o tuzemsky piehledovy <¢lanek a jedenkrdt se jednd o manuskript
pfipraveny/odeslany k redakénimu fizeni do recenzovaného ¢asopisu.

Vlastni prace prehledné shrnuje soucasny stupeii poznani v oblasti fyziologie a poruch
sekre¢ni drdhy bilirubinu, déle jasné a ptehledné formuluje zdméry vyzkumu a ndsledné
prezentuje a komentuje ziskané vysledky.

V éasti 3.1 jsou prezentovany a interpretovany vysledky prace na zvifecim
experimentalnim modelu, které demonstruji efekt hyperbilirubinémie a vysokych koncentraci
zluCovych kyselin na antioxidaéni a pro-oxidaéni u¢inky téchto latek v plazmé a v jaterni
tkani. Predlozené vysledky dokladaji, Zze zvySené hladiny zluCovych kyselin zvySuji
peroxidaci lipida v jatrech a vedou k niZ8im hladindm bilirubinu v pfimo v jaterni tkéni,
s dopady na zvySenou citlivost jaterni tkang k oxidativnimu stresu.

Cast 3.2 ukazuje vysledky molekuldarn genetické analyzy Sesti pacientii trpicich
dlouhodobou pfevazné konjugovanou hyperbilirubinémii, véetné samostatné publikovaného
kazuistického sdé€leni piipadu star$iho pacienta s Dubin-Johnsonovym syndromem, u které¢ho
doslo krozvoji dalSich onemocnéni spojovanych soxidatnim stresem, zde konkrétné
koronarni aterosklerozy a pokro&ilého kolorektdlniho karcinomu. a demonstruje na
konkrétnim ptipadu dopady zmeén, popsanych v &asti 3.1.

V dasti 3.3 je demonstrovdana nové objevena patogeneze zmén u Rotorova syndromu,
véetné objasnéni molekularni podstaty tohoto onemocnéni na obsahlém souboru pacienti.

V &asti 3.4 je demonstrovan vyznam sniZené exprese membranovych pfenade¢l spojenych
s Rotorovym syndromem u jinych jaternich onemocnéni a mozny podil tohoto sniZeni na
rozvoji ikteru u pacient se ziskanym jaternim onemocnénim.

Prace je napsana &tivou a srozumitelnou formou, obsahuje i samostatny popis uzitych

metod. Rozsah (252 referenci) i obsah pouzité literatury dokumentuje dobrou orientaci



autorky v problematice, pfispiva ke srozumitelnosti textu a umoziiuje zhodnoceni vysledki
prace v kontextu svétového pisemnictvi.

Z formalniho hlediska lze vytknout jen nékolik drobnosti:

1) V textu se vyskytuji ojedinéle nevyznamné chyby a pieklepy
2) identifikace jednotlivych pacienti, studovanych soucasné v kapitole 3.2 a 3.3 je
obtizn&jsi a v predlozenych vysledcich konkrétnich pacientd je ndroéng&jsi se orientovat

K disertaci je pfiloZzen seznam 17 publikaci, jejichz je MUDr. Sticova autorkou &i
spoluautorkou. Jedendct z téchto praci neni soudasti disertace. Dale je pfiloZzen seznam 9
prezentaci na domécich i zahrani¢nich odbornych konferencich.

Z predlozené disertace i z pfiloh je zfejmé, Ze autorka se orientuje ve své vyzkumné
problematice, ovlada fadu technik z oblasti histomorfologie i molekuldrni genetiky a je
schopna prezentovat i publikovat vysledky své védecké prace na odpovidajici odborné trovni.
Disertaci i celou dosavadni védeckou ¢innost MUDr. Sticové hodnotim jako vyznamny
piispévek k pochopeni molekularni podstaty zmén a stavli spojenych se sekre¢ni drahou
bilirubinu. Disertace prokazuje pfedpoklady autorky k samostatné tvorivé védecké praci a k

udélenti titulu ,,Ph.D.* za jménem.

Dotazy:

1) Na zéklad¢ jakych zmén je mozné pomyslet pfi histologickém hodnoceni diagnostického
vzorku lidské jaterni tkané na moZnost vrozené hyperbilirubinemie?

2) U probanda 3 v ¢asti 3.2 se nepodafilo vysvétlit pfi¢inu dlouhodobé prevazné konjugované
hyperbilirubinemie ani pomoci uZitych, vysoce sofistikovanych metod. Jaka by mohla
potencidlné byt patogeneze postiZeni u tohoto pacienta? Muze se ev. jednat o dosud

nepopsanou novou chorobnou jednotku?
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