Posudek Skolitele

Pribéh studia

Mgr. Alzbeta Horvatova zacala stadium v doktorském studijnim programu Farmakologie a
toxikologie v roce 2016 pod mym vedenim. Nazev jeji doktorské prace znél “Klinické a
experimentalni aspekty ligandl nuklearnich receptori”. Na zakladé vysledkl byl pozdéji nazev
jeji prace pozménén na nazev ,Nové derivaty zlu€ovych kyselin jako slibny terapeuticky pFistup
pro jaterni a metabolické onemocnéni*.

V roce 2020 pfesSla do kombinované formy studia a je zaméstnana na projektu H2020
EDCMET jako junior researcher.

V roce 2017 pracovala 4 mésice v ramci programu ERASMUS na pracovisti Institute for
Regenerative Medicine and Biotherapy, INSERM, Montpellier, France (Skolitelka Dr. Sabine
Gerbail-Chaloin).

Pfed tim v ramci pregradualniho studia pracovala na Heidelberg University v Némecku v ramci
6meésicni staze (Skolitelka Dr. Walee Chamulitrat).

V listopadu 2018 slozZila statni zkousu z farmakologie.

V roce 2019 ziskala povoleni prace se zvifaty podle paragrafu 15d (3) zakona ¢.246/1992 Sb.
Na ochranu zvifat proti tyrani.

Vroce 2021 uspésSné Zzadala o stipendium u Fulbright programu cesko-americkych

vzdélavacich vymén pro jeji vyzvanou pracovni staz na Mayo Clinic, Skolitelka Dr. Petra
HirSova. Tato staz se uskute¢ni v terminu fijen 2021 az duben 2022.

Védecka prace

Od zacgatku se zabyvala dvéma projekty v ramci, kterych charakterizovala a studovala vliv
novych steroidnich ligandd Farnesoidniho X receptoru (FXR) jako potencionalnich I&€Civ pfi
zanétlivych onemocnénich jater.

V prvnim pfipadé studovala latku Ursodeoxycholyl lysophosphatidylethanolamide (UDCA-
LPE) ve spolupraci s Dr. W. Chamulitrat. Z této spoluprace vznikla publikace v ¢asopise Eur J
Pharmacology.

V dal8ich letech vyvijela nové potencionalni ligandy FXR receptoru na zakladé testovani
knihoven modifikovanych ZluSovych kyselin syntetizovanych skupinou Dr. Kudové v Ustavu
organické chemie a biochemie AV CR. Celkem bylo testovano asi 50 latek. Ve skupiné
alkylovanych steroidnich latek objevila latky s unikatnimi vlastnostmi (BPAR1 agonisté/FXR
antagonisté). Tyto vysledky byly publikovany v ¢asopisech J Steroid Biochem Mol Biol a
Frontiers in Pharmacology poté, co byla opusténa moznost jejich patentovani. DalSi in vivo
data s nejlepsi kandidatni latkou MI-172 jesté nebyly publikovany.

Soucasné se podilela na testovani pfirodnich latek izolovanych skupinou Prof. Cahlikové. Tyto
data rovnéz byly zvazovany pro patentové fizeni a dosud nebyly publikovany.

V ramci staze u Dr. Sabine Gerbail Chaloin, Mgr. Stefela zavedla model kokultur THP-1
makrofagl s HepaRG bufkami. Tento model rovnéz jesté nebyl publikovan.

Pfestoze Mgr. Stefela publikovala 3 prvoautoské prace, hlavni &ast jejich vysledki ¢eka na
publikaci.

Prezentace vysledku

V roce 2018 a 2019 se zuc€astnila Postgradualni a postdoktorantské konference organizované
Farmaceutickou fakultou Karlovy University v Hradci Kralové.

V roce 2018 se zucastnila EMBO Workshop on Nuclear receptors and biological networks,
Kolymbari, Recko a 68. Cesko-Slovenskych farmakologickych dn(i v Hradci Kralové.

V roce 2017 se zucastnila 2" German Pharm-Tox Summit, Heidelberg, Germany s vyzvanou
prednaskou.



V letech 2018-2020 ziskala a feSila grant Grantové agentury University Karlovy s nazvem Co-
culture of human macrophages with hepatic cells as a new model of liver inflammatory pathologies
jako hlavni fesitelka.

Mgr. Stefela publikovala nasledujici prvouautorské publikace:

Horvatova A, Utaipan T, Otto AC, Zhang Y, Gan-Schreier H, Pavek P, Pathil A, Stremmel W
and Chamulitrat W (2018) Ursodeoxycholyl lysophosphatidylethanolamide negatively
regulates TLR-mediated lipopolysaccharide response in human THP-1-derived macrophages.
European journal of pharmacology 825:63-74. Ursodeoxycholyl lysophosphatidylethanolamide
negatively regulates TLR-mediated lipopolysaccharide response in human THP-1-derived
macrophages. Eur J Pharmacol. 2018 Apr 15;825:63-74.

Stefela A, Kaspar M, Drastik M, Holas O, Hroch M, Smutny T, Skoda J, Hutnikova M, Pandey
AV, Micuda S, Kudova E, Pavek P.3[B-Isoobeticholic acid efficiently activates the farnesoid X
receptor (FXR) due to its epimerization to 3a-epimer by hepatic metabolism.

J Steroid Biochem Mol Biol. 2020 Sep;202:105702.

Alzbeta Stefela, Miroslav Kaspar, Martin Drastik, Thales Kronenberger, Martin Dracinsky,
Blanka Klepetarova, Stanislav Mi¢uda, Eva Kudova and Petr Pavek. (E)-7-ethylidene-
lithocholic acid (7-ELCA) is a potent dual farnesoid X receptor (FXR) antagonist and GPBAR1
agonist inhibiting FXR-induced gene expression in hepatocytes and stimulating glucagon-like
peptide-1 secretion from enteroendocrine cells. Frontiers in Pharmacology 2021

Celkem je spoluautorkou osmi publikaci.

Pedagogicka prace

Mgr. Stefela se podilela nékolika seminafich pfi vyuce studentl programu Bioanalyticka
laboratorni diagnostika ve zdravotnictvi tykajici se farmakologie a toxikologie navykovych
latek.

Mgr. Stefela se podilela a podili na $koleni pregraduélnich studentek pFi vykonavani jejich
diplomovych experimentalnich praci.

Shrnuti

Mgr. Stefela je vybornou vyzralou védeckou pracovnici s bohatymi védeckymi i
experimentalnimi zkuSenostmi. PrfedevSim bych vyzdvihnul Sifi jejich experimentalnich
dovednosti a schopnost syntézy velkého mnozstvi védeckych informaci pro samostatné
sméfovani védeckych projektl.

Z tohoto divodu doporucuji oborové radé pfijmout jeji doktorkou praci k obhajobé.
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