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Oponentsky posudek

Disertaéni prace: ,,Katabolicka driaha hemu v patogenezi jaternich onemocnéni*,

Autorky Ing. Kateriny Viriové, 1. Lékaiska fakulta, Univerzita Karlova v Praze.

PfedloZena préce je vyhotovena na 101 strankach, je ¢lenéna na 2 &asti - teoreticky
zaklad (26 stran) a soubor 5 publikovanych praci se souhrnnou diskuzi. zavéry a pouzitou
literaturou (61 stran) a nezbytné formality. Po formalni strance je stylizovéna dle zvyklosti.

Prace je psana v anglickém jazyku.

V teoretickém dvodu je podrobné popsana katabolicka draha hemu a vyznam
produkti, které pii katabolismu hemu vznikaji (CO, bilirubin, Fe, ferritin), dale mechanismus
transportu zluCovych kyselin a zlutovych barviv v jaterni buiice. Autorka 167 vysvétluje
nektere pochody uplatiiujici se v patogeneze cholestazy a zanétlivého poskozeni jater.
Vsechny zminované situace maji vztah k problematice fesené v ramei dizerta¢ni prace.

Teoreticky piehled je dostatecny k Givodu do problematiky a je v ném zdokumentovana

potfeba provadénc¢ho vyzkumu v této oblasti. Je tak zdiiraznéna aktualnost zvoleného tématu.
V piehledu pouzité literatury je citovana i domaci literatura (pochézejici predeviim

z pracovisté autorky); citovana literatura je aktualni a vhodng vybrana.

Cilem prace bylo zjistit, zda cholestatické a zdnétlivé pochody v jatrech mohou byt
ovlivnény modulaci enzymu hemoxygenazy.

Resent jednotlivych cilit autorka doklada celkem 5 publikacemi, které byly otitény
v asopisech s impakt faktorem. U &4sti praci. kde Ing. K. Véiiové nenf prvnim autorem, je

uveden jeji podil na publikaci.



Mezi hlavni zavéry. které jsou konstatovany v uvedenych pracich. a které jsou novymi
védeckymi poznatky, patii skute¢nost. Zze produkty katabolismu hemu maji ptiznivé (vesmés
antioxidaéni) u¢inky v mnoha modelovych situacich poskozeni jaterni tkéné:

e Indukce hemoxygenazy curcuminem ma protektivni efekt na experimentalni
toxické jaterni poskozeni.

e Samotny bilirubin ma projektivni €inky na jaterni bunku pfi cholestaze a vede
ke sniZzeni oxida¢niho stresu.

e (CO ma piiznivy vliv na jaterni poSkozeni u experimentalniho modelu
cholestazy indukované endotoxinem.,

e U cholestazy vyvolané estrogeny dochézi k aktivaci hemoxygenazy, ktera

nasledn¢ ovlivni expresi jaternich a ledvinnych transportéri, které vedou

k alternativni exkreci Zlucovych kyselin.

Hlavnim poselstvim a pfedevsim nasmérovanim dalsiho vyzkumu je konstatovani, Ze

ovlivnéni enzyma hemoxygenazy a UGT1A1 predstavuje mozny lécebny postup u mnoha

jaternich onemocnéni,

Po formélni strance bych autorce doporuéil uvést ¢islovani stranek v ¢asti, kde jsou otistény
Jjednotlivé publikace. Také neni u jednotlivych praci uveden impakt faktor (tuto informaci lze

nalézt pouze v ,,Autoreferatu dizertaéni prace*).

K autorce prace mam nasledujici otazky:
Publikace ¢.1:
1. Existuje celd rFada ruznych antioxidanti. Pro¢ autorka zvolila prdvé curcumin?
2. Zdd se, Ze preventivni ucinek curcuminu pri jaternim poSkozeni muze byt zpiisoben
indukci HO-1. Jak si autorka vysvétluje fakt, Ze zminénd ldtka indukuje HO-1 pouze u

zvirat s experimentalné vyvolanou jaterni lézi (LPS /D-GalN) a ne u kontrol?.

Publikace ¢. 2:
3. Jeden z duleZitych zdvéru se tyka zjisténi, Ze plazmatické hodnoty bilirubinu byly
podstatné vy$Si nez hodnoty bilirubinu v jaternim homogendtu. Autofi to vysvétluji

moznym ,, spotfebovanim* bilirubinu v jaterni buvice pri cholestdze. Jaterni



homogendat obsahuje mnoho jinych bunék, nez hepatocytu (zvldsté za patologickych
stavu, jako je podvaz Zlucovodu) — bylo by mozné mérit koncentraci nekonjugovaného
bilirubinu primo intraceluldrné v jaterni burice? Predpoklddaji autori, ze vysledky by
byly stejné?

4. Autori popisuji, Ze ke sniZeni koncentrace bilirubinu v jaterni burice pri cholestdze
muze prispivat down-regulace hemoxygendzy zpusobend lucovymi kyselinami
(popisovand na HepG2 burikdch). Tykd se tato down-regulace i hemoxygendzy
v jinych tkdnich, nez jsou jdtra — degradace hemu a tim i produkce nekonjugovaného

bilirubinu probihd primdrné jinde nez v jaterni burice.

Publikace ¢. 4:

J. Problémem klinické praxe je skutecnost, Ze terapeutické podavani riznych ldtek se
vétSinou muze zahdjit az ndsledné po jaternim poskozeni a ne soucasné s poddanim
toxické ldatky ¢i preventivné. Existuji data, kterd by experimentdlné posuzovala
pFiznivy ucinek CO u jiz plné rozvinuté jaterni léze?

6. V klinické praxi se bézné setkavame s pacienty s chronickou expozici CO — s kuraky
(cigaret). Jen mdlo chorob md u kurdki priznivéjsi pritbéh ve srovndni s nekurdky,
Jednou z téchto chorob je ulcerézni kolitida. Lze tento efekt u ulcerozni kolitidy

vysvétlit pravé vy$si koncentraci CO v organismu takového pacienta?

Zavérem lze fici, Ze prace odpovida plné poZadavkiim na PhD praci. Komplexné& mapuje
nekolik aspekti tykajicich se enzymu hemoxygendzy a piinasi nové, dosud neznamé
informace do problematiky mozného ovlivnéni katabolické drahy hemu a jejiho vyznamu pro
experimentalné vyvolané jaterni poskozeni. Dikazem aktualnosti tématu. originality vysledki

a vhodné zvolenych metod jsou publikace otisténé v impaktovanych ¢asopisech.

PredloZenou diplomovou préci jedngznacn& doporuéuji pfijmout k obhajobg.
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