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Vazena oborova rado,

Byl jsem pozadan o vypracovani posudku na dizerta¢ni préaci Ing. Jakuba Suka, ktery je
pfiloZen nize.

Ing. Jakub Suk predlozil praci na téma ,,Induction of heme oxygenase and biological role of
its metabolic products®. Obecné 1ze fici, Ze téma je velmi zajimavé a pfinosné a také ze ma
potencialné klinicky dopad. Téma volné navazuje na vcelku rozsahly vyzkum, ktery
odstartovala prilomova publikace Stocker et al (1987) v ¢asopise Science, v niZ bylo poprvé
ukéazéno, Ze jeden z produkta drahy zahrnujici hemoxygenazu, bilirubin, je za uréité situace
pomérné dulezity antioxidant. To se uplatiiuje v fad¢ situaci, pfi¢emz jedno z vyznamnych
roli bilirubinu je pii snizeni rizika kardiovaskularnich onemocnéni, coZ bylo napiiklad
ukazano ve studiich, které ukazuji, ze mirn¢ zvysena hladina bilirubinu je minimalné podobny
marker ,,ochrany* pted rozvojem aterosklerozy jako klasicky anti-ateroskleroticky marker
high-density lipoprotein a bylo navrzeno, aby se stanoveni bilirubinu zavedlo jako
protirizikovy marker rozvoje aterosklerozy (naptiklad Schwertner HA and Fischer JR,
Atherosclerosis. 2000, 150, 381-387).

Piedlozena dizerta¢ni prace je pomérné kvalitni. Téma je dobie pojaté a je vidét, Ze autor
vénoval jejimu sepsani patii¢nou snahu. Uvod prace je vcelku vyvazeny a ukazuje na dobrou
znalost autora problematiky. Velmi peknym aspektem prace je, ze vysledky jsou shrnuty

Vv fadé publikaci, u nichz je student autorem (tfi publikace jsou spoluautorské, jedna je
prvoautorskd). Na stran¢ 81 je uveden text, pravdépodobné pfipravovana publikace, kde
student je prvnim autorem. OvSem chybi informace o tomto rukopise, napiiklad, zda bude
podan do tisku, jaky Casopis je zvazovan atd. Diskuse ma 7 stranek a vcelku dobie rozebira

vysledky prace a dava je do souvislosti s publikovanou literaturou.

Velkou pfeednosti této prace je pomérné velky pocet publikaci. To svéd¢i o patficném
nasazeni studenta a také o jeho schopnosti spolupracovat se svymi kolegy, coZ Ize v laboratofi
vedené Prof. Vitkem oc¢ekavat. Domnivam se, Ze pravé prostiedi laboratofe v kombinaci

s kvalitou studenta piispély k vysokém poctu publikaci tohoto studenta.

Mam ovsem i nékteré vyhrady, které bych chtél sdélit, aniz bych tim chtél snizit kvalitu

dizerta¢ni prace. Své vyhrady uvedu v potadi, ve kterém se v préaci vyskytuji.
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Nazev prace neni viibec $t'astné zvoleny. Podle néj se jedna o nesmirné rozsahlé téma, o
kterém existuji stovky védeckych publikaci. Pfitom se experimentalni ¢ast prace zabyva
nékolika aspekty: hlavné roli CO a vlivem silymarinu na u¢inek bilirubinu. Zejména druhé
téma, tykajici se silymarinu, se rozchazi s ndzvem prace. Myslim, Ze by bylo dobré naze prace
obecné zuzit, aby byl konkrétngjsi a také vybrat experimentalni zaméteni tak, aby se to
shodovalo s ndzvem préce. Pokud se podivdme na jednotlivé cile, ma prace 5 ¢asti, které jsou
pouze okrajové slucitelné. Prvni cil se tyka vlivu indukce hemoxygenazy na cholestazu.
Druhy aZ ¢tvrty cil se tyka CO, paty cil pak vlivu silymarinu na G¢inky bilirubinu. Jak jsem
jiz napsal vyse, tento cil v kontextu celé prace piili§ nedava smysl. Neni jasné, pro¢ byl
zvolen jako latka néjakym zpisobem modulujici G¢inek bilirubinu pravé silymarin. Toto neni
nikde v praci zminéno. Snad jenom nepfimo, na stran¢ 19 (konec prvniho odstavce), kde se
smifuje literatura ukazujici na pfirodni latky v¢etné flavonoidu, které vedou k indukci
hemoxygenazy. Pro mé jedinym vysvétlenim volby silymarinu spo¢iva ve spolupraci studenta
s jinymi pracovisti. To je sice v pofadku (a navic i chvalihodné), nicméné zd§vodnéni (jiné

nez jsou osobni kontakty) je nutné uvést.

Uvod by mohl byt o néco rozsahlejsi a v nékterych bodech detailnej$i. Kromé Gilbertova
syndromu by bylo vhodné zminit taktéz Crigler Najjar syndrom ve vétsim detailu, nez jak je
tomu v praci, kde je tento sydrom zminén v ramci kapitoly Pharmacological and clinical
aspects of heme oxzgenase. Tento syndrom je pochopitelné také jednim z typt

hyperbilirubinemie.

Obrézek 1 je schéma konverze hemu na biliverdin a bilirubin. Grafika schematu je Spatna.
Navic chybi struktura bilirubinu, pfestoZe je ukazana struktura biliverdinu. Nekvalitni grafika

se tyka taktéz obrazku 2.

V Uvodu by bylo také vhodné se vice vénovat otdzce hemoxygenazy 1 a hemoxygenazy 2 a
Iépe je charakterizovat. | v publikacich, které jsou k praci piiloZeny, se hovoii vesmés obecné
0 hemoxygenaze. Je mi zndmo, Ze hemoxygenaza je mén¢ charakterizovana, presto by se

tomuto pomérné méné znamému enzymu méla vénovat vétsi pozornost.

Celkové by mél byt ivod rozséahlejsi. Piece jen toto je dizertacni prace. Rozsahem uvod
odpovida spiSe diplomoveé praci. Celé tém by mélo byt vyrazné vice uvedeno do hloubky a
také by mélo byt pojato tak, aby bylo zcela/vice kompatibilni s experimentalnim zaméfenim

prace.
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Cast diskuze taktéZ zasluhuje kritiku. Opét se jednd o jeji rozsah. Skute¢né, délka sedm
stranek je pomérné mala. Na urovni dizertacni prace bych ocekaval minimalné dvojnasobnou
délku. Nejde ovsem samoucelné pouze o délku, ale hlavné o napli. Proto by bylo dobré
diskutovat vysledky do daleko vétsi hloubky Na konci diskuse bych oc¢ekaval vyrazné
rozséahlejsi pojeti celkového kontextu této prace a navrZzeni dalSiho vyzkumu, ke kterému by

tato prace mohla vést.

Nakonec bych rad poukézal na ¢ast prace zvanou Summary. Posledni bod této kapitoly na
stran¢ 32 neni viibec vhodny. Z textu plyne, Ze prace je mnohem rozsahlejsiho razu, nez co
bylo v praci prezentovano. Zejména m¢ zaskodila véta ,,... we presented the evidence of an
importance of HMOX and its metabolic products in everal crucial steps of cellular pathwazs
and homeostasis.* Toto je pfili§ piehnané a autor prace by m¢l byt daleko konkrétnéjsi. Nelze
ocekavat, ze v priabehu dizertacni prace se zcela vytesi néjaky védecky problém, navic
problém pomérné velkého rozsahu. Proto by bylo lepsi byt i v samotném zavéru daleko
konkrétnéjsi, coz na kvalité prace nikterak neubere. Pokud chce autor néjaké shrnuti

obecn¢jsiho razy, nabizi se néco jako ,,Our research congtributed to the knowledge of...“ ¢i

néco podobného.

I pres uvedenou kritiku, kterd ma napomoci kvalité o¢ekavané védecké praci Ing. Jakuba Suka
Vv dalSich letech, povazuji tuto dizerta¢ni praci za kvalitni a doporucuji ji jako podklad

Kk udéleni titulu PhD za jménem.
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