
Oponentský posudek disertační práce 
 

Disertační práce ing. Jakuba Šuka „Induction of heme oxygenase and biological role of its 

metabolic products" je věnována studiu významu HMOX a jejích produktů (CO a bilirubin) v 

patofyziologii zánětu, v obraně před oxidativním poškozením a v regulaci buněčné 

proliferace. 

Práce je napsána v anglickém jazyce formou komentovaného přehledu publikací. Součástí 

disertace jsou 4 práce publikované v odborných časopisech s impakt faktorem. Z toho je ing. 

Šuk prvním autorem jedné práce, druhým a třetím autorem dvou dalších prací a v pořadí 7. 

autorem z celkem 13 autorů čtvrté práce. 

V úvodu do problematiky podává autor didakticky zdařilý přehled dráhy degradace hemu, 

problematiky dědičných hyperbilirubinémií a farmakologického potenciálu hemoxygenasy a 

jejích produktů. V kapitole 3 je s odkazem na původní práce prezentován seznam použitých 

metod, kapitola 4 obsahuje seznam publikací a kapitola 5 nazvaná Diskuse obsahuje 

komentáře k jednotlivým publikacím.    

První publikace prokázala protektivní účinek stimulace hemoxygenasy intraperitoneálně 

podávaným methemalbuminem na etinylestradiolem indukovanou cholestázu. Podání hemu 

spolu s etinylestradiolem zabránilo vzestupu žlučových kyselin v séru, vedlo k nižší jaterní 

expresi basolaterálních transportérů Ntcp a Oatp1a4 a naopak k vyšší expresi Mrp3. V 

ledvinách nalezli autoři zvýšenou expresi Mrp4, kterou vysvětlují více než desetinásobný 

vzestup odpadu žlučových kyselin močí. 

Druhá publikace prezentuje v první části detailní orgánovou kinetiku CO po jeho 

inhalačním podání, druhá část je věnována protektivnímu efektu inhalovaného CO na 

lipopolysacharidem indukovanou cholestázu. Vedle krátkodobého poklesu exprese Abcb11 

mRNA byl nejmarkantnějším efektem setrvalý dvojnásobný vzestup IL10 mRNA kódující 

protizánětlivý IL-10. 

Třetí práce je věnována studiu proliferace pankreatických nádorových linií pod vlivem CO 

podávaného buď v plynné formě nebo ve formě CORM. Po expozici CO bylo pozorováno jak 

zpomalení proliferace nádorových linií v kultuře, tak inhibice růstu nádorů transplantovaných 

atymickým myším. Efekt dosažený na zvířecím modelu byl připsán hypovaskularizaci na 

podkladě snížené fosforylace Akt. 



V poslední čtvrté práci nalezli autoři v extraktu z ostropestřece mariánského flavonoidy 

snižující expresi UGT1A1, jejichž hepatoprotektivní působení lze vysvětlit snížením rychlosti 

konjugace bilirubinu.       

V závěru disertace jsou stručně a přehledně shrnuty dosažené výsledky. 

 

Disertační práce je napsána čtivou a srozumitelnou formou v anglickém jazyce. Rozsah 

(160 citací) i obsah citované literatury dokumentuje dobrou orientaci autorka v problematice, 

přispívá ke srozumitelnosti textu a umožňuje kritické zhodnocení výsledků vědecké práce 

autora v kontextu světového písemnictví. 

 

Z obsahového hlediska lze vytknout, že v pracích 1 a 2 byly exprese transportérů 

studovány pouze na úrovni mRNA. K formální stránce práce mám pouze drobné připomínky: 

1. Některé citace v úvodu (zřejmě z obavy autora citovat starší literaturu) nejsou zcela 

relevantní - např. disproporcionace nekonjugovaného bilirubinu nebo úloha OATP1B1 v 

transportu nekonjugovaného bilirubinu byly publikovány dříve než v disertaci citované práce.  

2. Některé anglické formulace jsou nejasné a bylo by vhodné je přeformulovat - např. 

poslední dvě věty na str. 15. 

3. V práci se místy vyskytují překlepy a gramatické chyby, někde chybějí mezery mezi slovy.  

 

Z předložené disertace a příloh je nicméně zřejmé, že autor se orientuje ve své výzkumné 

problematice, zvládl velmi širokou škálu technik biochemie, molekulární a buněčné biologie i 

experimentální práce s laboratorními zvířaty a je schopný prezentovat a publikovat výsledky 

své vědecké práce na odpovídající odborné úrovni. Ing. Šuk svou prací nepochybně přispěl k 

hlubšímu poznání mechanismů působení HMOX a CO. Disertace prokazuje schopnost autora 

k samostatné tvořivé vědecké práci. Udělení titulu „Ph.D.“ za jménem je proto v případě ing. 

Šuka odůvodněné. 

    

Dotazy: 

1) V práci č. 1 nejsou uvedeny močové odpady žlučových kyselin v absolutních jednotkách. 

Je více než desetinásobné zvýšení močového odpadu žlučových kyselin u zvířat, kterým 

byl podán methemalbumin a etinylestratiol, schopno vysvětlit prakticky normální hladinu 

žlučových kyselin i při jejich výrazně snížené biliární sekreci? Jak velký je podíl tubulární 

sekrece na clearance žlučových kyselin? Došlo mezi skupinami k nějakým změnám ve 

spektru žlučových kyselin? 



2) V práci 2 byl ve skupině zvířat LPS-CO oproti skupině LPS pozorovaný pouze 

krátkodobý pokles mRNA pro Abcb11, ve 4. a 12. hodině k poklesu nedošlo. Naopak k 

poklesu hladiny žlučových kyselin u zvířat LPS-CO došlo až po 4. hodině od podání LPS. 

Jakým mechanismem by autor vysvětlil pozorovanou kinetiku žlučových kyselin? 

3) Jak lze vysvětlit v práci 3 pozorovanou sníženou proliferaci nádorových buněk v 

buněčných kulturách, která nezávisí na vaskularizaci? Může CO blokovat energetický 

metabolismus v mitochondriích? Může se na pozorovaném snížení proliferace nádorových 

buněk podílet buněčná smrt? 
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