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Oborové radé DSP Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka 1. LF UK

Véc: Oponentsky posudek dizertac¢ni prace MUDr. luliia Gurieva

»2elezo a regulace jeho metabolismu pfi zanétu a poruchach erytropoézy”

Doktorandka se v pfedloZené praci zabyva aktudlnim tématem, totiz metabolismem Zeleza a zjem. jeho
regulaci hepcidinem za patofyziologicky vyznamnych situaci jako zdnét a aktivace erytropoézy.
PredloZena dizertacni prace je ¢lenéna v podstaté obvyklym zplsobem na abstrakt, teoreticky Uvod
s postulaci vyzkumné hypotézy a cild prace, material a metody, vysledky a jejich diskuzi, zavér, prehled
literatury a ptilohy. Zakladem prace jsou tfi originalni prace autorky, z toho jedna prvoautorska z r. 2017
a dvé spoluautorské z r. 2016 a 2017. vSechny publikovany v impaktovanych ¢asopisech.

V Uvodni &asti, ktera je ¢lenéna do ¢tyr zékladnich kapitol, je podan velmi zdafily prehled problematiky,
pficemZ nejvétsi prostor je vénovan uloze hepcidinu jako zasadniho reguldtoru systémového
metabolismu Zeleza reflektujiciho jeho obrat a jaterni zasoby. Detailné je uvedena molekularni podstata
regulace exprese hepcidinu souhrou cirkulujicich a na hepatocytu membranoveé vazanych proteint jako
napf. transferinu, erytroferron HFE, hemojuvelinu, matriptazy 2, TfR 1 a 2 a role signdlni drahy
BMP/Smad. Vzhledem k duleZitosti zanétu jako obecného patofyziologického procesu a soucasné
povaze hepcidinu jako proteinu akutni faze (via IL-6) je pozornost logicky vénovana i této problematice.
Rovnéz soucasné znalosti o komunikaci mezi erytropoézou (resp. pusobcich zprostfedkujicich informaci
o jeji intenzité) a jaternim hepcidinem jsou koncizné shrnuty. Autorka hojné cituje recentni prace a
celkové text Uvodu presvédcivé dokazuje jeji obezndmeni' s problematikou. K dvodu mam jen minimalni
kritické poznamky — popis struktury hemoglobinu na str. 14 zcela opomiji hem jako strukturu
inkorporujici atom Zeleza a subkapitola ,Vstrebavani Zeleza“ na str. 15 podava ponékud zjednoduseny
vyklad a neni dopInéna citacemi recentni literatury na toto téma. lJinak je ale Uvod velmi ¢tivy a
ilustrativni.

Cile prace a hypotéza jsou formulovany prehledné a srozumitelné. V obecné roviné je zdmérem DP
prohloubeni znalosti o hierarchii regulace hepcidinu, a to zejm. o relativni dominanci Zeleza a
erytroidnich regulator( v této hierarchii. Konkrétni cile prace jsou logicky usporadany a rozviji myslenku.
Jedinou vyjimkou je snad z mého hlediska zamér porovnat nalezy mezi rGznymi predstaviteli jedné z
¢eledi hlodavcll (my$ vs. potkan). DoleZitost tohoto kroku z predchoziho Uvodu do problematiky
nevyplyva a ani relevance pfip. diskrepantnich nalez( pro humanni medicinu.

V Casti Material a metody je uvede prehled pouZitych metod a materiald nicméné jsou opomenuty
nékteré dilezité informace ve vztahu k designu experimentu — napf. pocet zvifat ve skupinach, pocet
replikatl a opakovani méreni aj., z nichz potom logicky vyplyva robustnost experimentu a validnost
pouzitych statistickych metod.
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V ¢asti Vysledky autorka vycCerpavajicim zplisobem prezentuje ziskana data. Vzhledem ktomu, zZe
vysledky byly jiz z vétsi ¢asti publikovany (jsou uvedeny jako priloha DP) a prosly tedy peer review
procesem, neni mou ambici je znovu hodnotit. O to vice je s podivem, Ze nejsou ve vysledkové ¢asti
uvedeny primo reprinty origindlnich praci. Obrazky se mnohdy shoduiji s publikovanymi, ale v legendach
v DP neni uveden zdroj. Bez ohledu na to, Ze doktorandka vyuZiva zdroju ,vlastnich®, tj. u kterych je
spoluautorku, jednd se o formalni pochybeni. | pfes tyto vyhrady vysledkova ¢ast dokladuje hlubokou
experimentalni zdatnost, Siroky metodologicky repertoar (zahrnujici kvantifikaci genové a proteinové
exprese) a schopnost kritické interpretace vysledka.

V Casti Diskuze autorka sumarizuje dil¢i vysledky ziskané z konkrétnich experimentll a obsazené v
publikacich. Rozsah poznatk( je impresivni. Na Skodu Diskuzi je jeji nestrukturovana podoba a tim horsi
prehlednost. K nékterym poznatklim se autorka vraci repetitivné, nékteré jsou naopak diskutovany
velmi struéné. Ocekavala bych explicitni diskuzi k jednotlivych postulovanym cilim prace. | pfes tyto
minoritni kritické poznamky k logice strukturovani diskuze celkové vyzniva profesionalné. Zavérem
postradam tradic¢ni ,vizionarskou” Uvahu o dalSim sméfrovani autorcina vyzkumu, coz by se od nositele
titulu PhD. mélo ocekdvat.

Celkové zhodnoceni dizertacni prace

Predlozend dizerta¢ni prace dokumentuje, ze doktorandka zvladla metody vyzkumné prace. Pfi feSeni
cili prace zamérenych na objasnéni role vybranych regulacnich faktor( (matriptazy 2 a erytroferronu)
na regulaci hepcidinu a metabolismus Zeleza dospéla vyuZitim experimentalniho pfistupu zalozeného
na zvirecich modelech k originalnim vysledkim, které byly publikovany formou dvou originalnich ¢lank
v zahraniénich ¢asopisech s impakt faktorem, u nichz je prvni resp. spolu-autorkou. Je nesporné, ze
uchazecka naplnila experimentalni zamér a Ze zvolené cile byly dosaZeny. Pfispéla vlastnimi originalnimi
vysledky k poznani komplexni regulace hepcidinu a tim i k obohaceni védnich poznatkd. Po formalni
strance predloZend dizertacni prace spliiuje vSechny naleZitosti, prace ma 89 stran, doloZené vlastni
publikace k danému tématu in extenso, literatura zahrnuje 155 citaci.

Otazky pro doktorandku:

1. Nazev prace zahrnuje rovnéz problematiku metabolismu Zeleza pfi zanétu, pricemz vlastni prace se
tomuto aspektu nevénuje zcela pfimocare. Jak by autorka shrnula poznatky o chovani studovanych
faktor( pfi zanétu (zejm. patologickém tj. chronickém)?

2. Maji studované faktory a zejm. hepcidin pfimou patogenetickou roli u anemie chron. onemocnéni?

Zaveér:

Jednd se o velmi aktualni téma. Dizertace splnila naprostou vétsinu vytyéenych cili a reprezentuje
Uctyhodnou sumu odvedené experimentalni prace. Pouzitd metodologie je plné adekvatni studované
problematice. Nové poznatky jsou evidentni a v praci jsou zdlGraznény. Pfinos pro medicinskou praxi a
dalsi rozvoj védni discipliny by mohly byt diskutovany konkrétnéji. Publikaéni aktivita autorky je obecné
dostacujici pro kandidata titulu PhD. Kazdopadné autorka bezesporu prokazala tvirci schopnosti.
S pfihlédnutim k uvedenym zavérlm a i pres své drobné vyhrady se domnivam, Ze prace plné spliiuje
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kritéria kladena na dizertacni prace v daném oboru a lze ji v soucasné formé doporucit k obhajobé.
Zaroven doporucuji kandidatce udéleni akademického titulu PhD.
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