Oponentsky posudek diserta¢ni prace

Disertaéni prace ing. Jakuba Suka ,,Induction of heme oxygenase and biological role of its
metabolic products” je vénovana studiu vyznamu HMOX a jejich produktii (CO a bilirubin) v
patofyziologii zanétu, v obrané pted oxidativnim poskozenim a v regulaci bunécné
proliferace.

Préce je napsana v anglickém jazyce formou komentovaného piehledu publikaci. Souc¢asti
disertace jsou 4 prace publikované v odbornych ¢asopisech s impakt faktorem. Z toho je ing.
Suk prvnim autorem jedné prace, druhym a tfetim autorem dvou dal3ich praci a v potadi 7.
autorem z celkem 13 autoru ¢tvrté prace.

V tvodu do problematiky podava autor didakticky zdafily piehled drahy degradace hemu,
problematiky dédi¢nych hyperbilirubinémii a farmakologického potencialu hemoxygenasy a
jejich produktt. V kapitole 3 je s odkazem na ptivodni prace prezentovan seznam pouZzitych
metod, kapitola 4 obsahuje seznam publikaci a kapitola 5 nazvana Diskuse obsahuje
komentate k jednotlivym publikacim.

Prvni publikace prokéazala protektivni G¢inek stimulace hemoxygenasy intraperitonealné
podavanym methemalbuminem na etinylestradiolem indukovanou cholestazu. Podani hemu
expresi basolateralnich transportéra Ntcp a Oatpla4 a naopak k vyssi expresi Mrp3. V
ledvinach nalezli autofi zvySenou expresi Mrp4, kterou vysvétluji vice nez desetindsobny
vzestup odpadu zlucovych kyselin moci.

Druha publikace prezentuje v prvni ¢asti detailni organovou kinetiku CO po jeho
inhalacnim podani, druha ¢ast je vénovana protektivnimu efektu inhalovaného CO na
lipopolysacharidem indukovanou cholestazu. Vedle kratkodobého poklesu exprese Abcb11
mRNA byl nejmarkantnéjsim efektem setrvaly dvojnasobny vzestup IL10 mRNA kodujici
protizanétlivy IL-10.

Tteti prace je v€novana studiu proliferace pankreatickych nadorovych linii pod vlivem CO
podavaného bud’ v plynné formé nebo ve formé CORM. Po expozici CO bylo pozorovano jak
zpomaleni proliferace nadorovych linii v kultuie, tak inhibice riistu nadora transplantovanych
atymickym mysim. Efekt dosazeny na zvifecim modelu byl pfipsan hypovaskularizaci na

podklad¢ snizené fosforylace Akt.



V posledni ¢tvrté praci nalezli autofi v extraktu z ostropestifece maridnského flavonoidy
snizujici expresi UGT1Al, jejichZ hepatoprotektivni piisobeni lze vysvétlit snizenim rychlosti
konjugace bilirubinu.

V zavéru disertace jsou struéné a pichledné shrnuty dosazené vysledky.

Diserta¢ni prace je napsana ¢tivou a srozumitelnou formou v anglickém jazyce. Rozsah
(160 citaci) i obsah citované literatury dokumentuje dobrou orientaci autorka v problematice,
piispiva ke srozumitelnosti textu a umoziuje kritické zhodnoceni vysledkii védecké prace

autora v kontextu svétového pisemnictvi.

Z obsahového hlediska lze vytknout, Ze v pracich 1 a 2 byly exprese transportéra
studovany pouze na urovni mMRNA. K formalni strance prace mam pouze drobné pfipominky:
1. Nékteré citace v uvodu (ziejmé z obavy autora citovat starsi literaturu) nejsou zcela
relevantni - napft. disproporcionace nekonjugovaného bilirubinu nebo tloha OATP1B1 v
transportu nekonjugovaného bilirubinu byly publikovany diive nez v disertaci citované prace.
2. Nékteré anglické formulace jsou nejasné a bylo by vhodné je pieformulovat - napf.
posledni dvé véty na str. 15.

3. V préci se misty vyskytuji preklepy a gramatické chyby, nékde chybéji mezery mezi slovy.

Z predlozené disertace a ptiloh je nicméné ziejmé, Ze autor se orientuje ve své vyzkumné
problematice, zvladl velmi Sirokou Skalu technik biochemie, molekularni a bunééné biologie i
experimentalni prace s laboratornimi zvitaty a je schopny prezentovat a publikovat vysledky
své védecké prace na odpovidajici odborné drovni. Ing. Suk svou praci nepochybné piispél k
hlub$imu poznani mechanismi ptisobeni HMOX a CO. Disertace prokazuje schopnost autora
k samostatné tvoiivé védecké praci. Ud€leni titulu ,,Ph.D.“ za jménem je proto v piipadé ing.

Suka odtivodnéné.

Dotazy:

1) V praci €. 1 nejsou uvedeny mocové odpady zlucovych kyselin v absolutnich jednotkach.
Je vice nez desetinasobné zvysSeni mocového odpadu zlu¢ovych kyselin u zvitat, kterym
byl podan methemalbumin a etinylestratiol, schopno vysvétlit prakticky normalni hladinu
Zlucovych kyselin i pti jejich vyrazné snizené biliarni sekreci? Jak velky je podil tubularni
sekrece na clearance zlu¢ovych kyselin? DoSlo mezi skupinami k néjakym zménam ve

spektru zlucovych kyselin?



2)

3)

V praci 2 byl ve skuping¢ zvitat LPS-CO oproti skupiné LPS pozorovany pouze
kratkodoby pokles mRNA pro Abcb11, ve 4. a 12. hodiné k poklesu nedoslo. Naopak k
poklesu hladiny Zluc¢ovych kyselin u zvifat LPS-CO doslo az po 4. hodin¢ od podani LPS.
Jakym mechanismem by autor vysvétlil pozorovanou kinetiku zlu¢ovych kyselin?

Jak lze vysvétlit v praci 3 pozorovanou snizenou proliferaci nadorovych bun¢k v
bunéénych kulturdch, ktera nezavisi na vaskularizaci? Muze CO blokovat energeticky
metabolismus v mitochondriich? MiZe se na pozorovaném snizeni proliferace nadorovych

bunék podilet bunécna smrt?

V Praze dne 9. 9. 2019

Prof. MUDr. Mgr. Milan Jirsa, CSc.
ULBLD 1.LFUK

U nemocnice 2, 128 08 Praha 2, a
Laboratot exp. hepatologie CEM, IKEM
Videnska 1958/9, 140 21 Praha 4 - Kr¢
tel. 261362773, fax 241721666

e-mail: milan.jirsa@ikem.cz





