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Posudek na disertacni praci Mgr. Lea Njeka Wojnarové

Posuzovana disertatni price Mgr. Lea Njeka Wojnarové, nazvana ,Perspektivy
farmakologického a klinického pFinosu aktivatoru a inhibitora Sirtuinu 1 a AMPK p¥i
zanétlivém a oxidativnim poSkozeni v jaterni tkdni“, je experimentalni studie zaloZena na
vysledcich 3 publikaci autorky uvefejnénych v mezinarodnich periodicich s impaktnim
faktorem. Disertantka je spoluautorkou jesté dalSich 2 publikaci. Na 2 ¢lancich je uvedena jako
prvy autor.

Jednotici myslenkou predkladané prace, kterd je sepsana v anglickém jazyce, je komplexni
problematika hepatoprotektivniho puisobeni sirtuinu 1 (SIRT1) a AMP-aktivované proteinové
kinasy (AMPK) pfi akutnim poskozeni jater. Prace je pfedepsanym zpusobem ¢lenéna a obsahuje
viechny zavazné oddily. Soudasti prace jsou plné texty tii relevantnich ¢lankt disertantky.

V tvodni Casti prace autorka logicky setfidénymi informacemi uvadi ¢tenafe do problematiky
chorob jater a tulohy hepatotoxickych a hepatoprotektivnich slouc¢enin. Dale disertantka popisuje
role SIRT1 a AMPK v procesu poskozeni jater a jejich zapojeni do signéalnich drah. Pozornost
vénuje 1 experimentalnim modelim hepatotoxicity, zejména z pohledu jejich vyhod a nevyhod.
Skoda, 7e nejsou téZ diskutovany Casto pouZivané bunééné linie jako napt. HepG2. Nasleduji
prehledné sepsané cile prace a hypotézy, v nichZ autorka formuluje jednotlivé dil¢i tkoly prace a
predstavuje hypotézy pro experimentalni provéfeni. Na tento oddil navazuje metodicka ¢ast
prace, kde jsou shrnuty zakladni materialy a experimentalni pfistupy. V nékterych ptipadech je
zestruénéni postupll az na ukor porozumeéni, jak pfesné prace probihaly. Na druhou stranu jsou ke
kazdé technice vzdy uvedeny literarni odkazy. Nejdulezitéjsi ¢asti prace je oddil vénovany
vysledkim, v némz disertantka komentuje experimentalni data ziskana p¥i pouZiti dvou zpusobi
navozeni hepatotoxicity jak in vivo u potkantt kmene Wistar, tak in vitro na bunéénych kulturach
primarnich hepatocyti. Prvy zplsob je zaloZen na jednorazovém podani D-galaktosaminu a
lipopolysacharidu (D-GalN/LPS), zatimco druhy na aplikaci paracetamolu (APAP). V obou
ptipadech byl aplikovan resveratrol nebo dal$i modulatory sirtuinu 1 a AMPK. Efekty expozice
potkani ¢i bunék témto latkam byly vyhodnocovany na zakladé stanoveni biochemickych
parametrti hepatocelularniho poskozeni. Jednalo se o proméfeni aktivit aminotransaminas a
stanoveni koncentraci bilirubinu, markerii oxidaéniho stresu a lipidové peroxidace v plazmé ¢i
jaternim homogenatu potkant a v kultivaénim médiu hepatocytl. Pro doplnéni byla vyhodnocena
histologie jater, Zivotnost hepatocytl a aktivita a exprese proteinit SIRT1 a AMPK.



Diky tomuto opravdu komplexnimu pohledu na studovanou problematiku se disertantce podatilo
prokazat, Ze hepatocyty poskozujici Gc¢inek D-GalN/LPS a APAP je spojen se sniZzenou aktivitou
a/nebo expresi SIRT1 a AMPK. To do ur¢ité¢ miry koreluje se zvySenym oxidaCnim stresem v
hepatocytech, ktery muze byt vyznamné sniZen ptitomnosti selektivniho aktivatoru SIRTI.
Dalsim dilezitym vysledkem z pokusti in vitro je zjisténi, Ze hepatoprotektivni efekt SIRT1 vuci
hepatotoxicité zplisobené APAP neni zcela zavisly na aktivitt AMPK. V této Casti disertace je
mozno disertantce vytknout jen nizkou kvalitu obrazka (grafi), kterd znesnadiuje Citelnost
popiskut. U Fig. 5 neni ziejmé, pro¢ schazi vysledy kontrolniho pokusi, jen se samotnym EX-527
(SIRT1 inhibitor).

Velmi pozitivné 1ze hodnotit, Ze diky této Siroce pojaté a systematické studii, ktera zkoumala
soucasné pusobeni nizkomolekularnich moduliatord SIRT1 a AMPK na riznych modelech
po3kozeni jaternich bunék, se podatfilo odhalit hlubsi souvislosti zapojeni téchto enzym
do dulezitych signalizaCnich drah bunék. Je zfejmé, Ze pozitivni modulace aktivity SIRTI1 a
AMPK by mohla poskytnout nové terapeutické moznosti pii 1é¢eni poskozeni jater.

Hodnotim-1i v&deckou uroveil a piinos prace pro zékladni badatelsky a orientovany zakladni
vyzkum, je tfeba konstatovat, Ze se jedna o praci velmi kvalitni, v niz disertantka dokazala
soustfedéné fesit vytlené cile a ziskat hodnotné vysledky. Komplexni fe$eni pfineslo vyznamné
védecké vystupy s aplika¢nim potencialem.

Piedkladana prace je piehledné¢ a peclivé vypracovana. V textu se objevuje jen minimum
preklepti a chyb. PiestoZe nedokazi zcela posoudit kvalitu anglitiny, nékteré formulace se
nezdaji byt v souladu s anglickou syntaxi a frazeologii. Jako dikaz, Ze byla prace detailné
prostudovana a kriticky posuzovana, uvadim napt.: nevhodné pouzité slovo ,,subtracted* (str. 34),
pieklep ,,conjigated dienes™ (str. 41) a chybgjici délkove usecky u mikroskopickych obrazka fezi
tkani (Fig. 12). Ma dalsi pfipominka se tyka uvadéni literarnich zdrojt. Jsou paralelné vyuZivany
zkratky Casopisi a i cel€ jejich nazvy, strankovani citaci neni jednotné a odkazy na knizni zdroje
postradaji podstatné informace, napt. chybi vydavatel ¢i editor.

Zaverem této Casti posudku mohu konstatovat, Ze zminéné drobné nedostatky nikterak nesnizuji
védeckou hodnotu ptredkladané prace.

K autorce mam nasledujici dotazy:

1. Jak pfesné navozuje D-galaktosamin poskozeni hepatocytd, uved'te molekularni
mechanismus ,,poskozeni membran®.

2. Pro¢€ byla pii in vive pokusech na modelu poskozeni hepatocytl indukovaného u¢inkem D-
GalN/LPS pouzita davka resveratrolu (na kg) cca 13x niz$i nez v ptipadé APAP modelu?

3. Nevede pouziti diethylétheru pii euthanasii potkanu k interferencim a naslednému zkresleni
vysledka pokusa?

4. Byla jiz n€kterd z pouzitych modulacnich latek klinicky testovana?



Zavérem je mozno konstatovat, Ze Mgr. Lea Njeka Wojnarova prokézala jak velmi dobrou
orientaci ve studované problematice, tak schopnost védecké prace, véetné publikace ziskanych
vysledkd v impaktovanych mezinarodnich &asopisech. Je pot&Sivé, Ze pfi feSeni studované
problematiky byly ziskany originalni vysledky naznaCujici moZné aplikace studovanych
modula¢nich sloucenin.

Predkladanou praci hodnotim jako kvalitni védeckou studii, ktera spliiuje veskeré pozadavky
kladené na disertatni prace. V souladu ustanovenim § 47, odst. 4, zakona ¢.111/1998 Sb. o
vysokych §kolach uchazetka prokdzala schopnost a pfipravenost k samostatné ¢innosti v oblasti
vyzkumu a vyvoje. Dale potvrzuji, Ze prace byla objektivné a kriticky hodnocena a byla shledana
jako vyhovujici. Proto doporucuji, aby byla disertaéni prace pfijata k obhajobe a aby na zakladé
uspésné obhajoby byl Mgr. Lea Njeka Wojnarové udélen akademicky titul Ph.D.

V Praze, 23. 2. 2022

Prof. RNDr. Petr Hodek, CSc.





