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Posudek disertac¢ni prace Ing. Hany Lastuvkové

,Farmakologicka regulace homeostazy zluCovych kyselin u
experimentalni nealkoholové steatohepatitidy”

DisertaCni prace Ing. Lastivkové se zaméfuje na vliv vybranych IéCiv na homeostazu
Zlu€ovych kyselin v modelech nej¢astéjSich jaternich onemocnéni. Vybér studovanych
latek je v praci peclivé odlvodnén a je zaloZen na klinickych situacich, ve kterych se
studovana léCiva Casto pouzivaji. Pfesto, Ze se nejedna o IéCiva nikterak nova, ale
naopak latky v klinické praxi bézné, informace o pouziti téchto l€Civ v ramci funkcnich
poruch jater stale nejsou dostate¢né. Identifikace konkrétnich mechanizmu, kterymi
studované latky tyto poruchy ovliviiuji tak pfedstavuji hlavni naplh disertaCni prace.
Jedna se o aktualni vyzkumné téma, které ma potencial pfinést nové a zasadni
poznatky pro klinickou praxi v ramci terapie pacientu s jaternim onemocnénim.

DisertaCni prace je psana vynikajici ¢estinou s naprostym minimem chyb a preklepa.
Ma charakter tematicky zaméfeného souboru védeckych publikaci autorky, ktery je
velmi vhodné doplnén Uvodem s uvedenim zakladnich informaci o homeostaze
Zlu€ovych kyselin, popisem nealkoholové steatohepatitidy a stru¢nou charakteristikou
studovanych latek (karvedilol, statiny). Treti sledovana latka labetalol, ktera stejné jako
karvedilol patfi do skupiny B-blokator( vSak v kapitole 1.6 B-blokatory uvedena neni.
Stejné tak i cholestaze, jako druhému z pouzitych modeld onemocnéni jater, neni na
rozdil od nealkoholové steatohepatitidy vénovana samostatna kapitola. Na druhou
stranu je tfeba uvést, Ze dostate¢né informace k obojimu Ize nasledné nalézt v Castech
Vysledky a Diskuse. Vzhledem k tomu, Ze pfedkladana prace ma preklinicky charakter
a studuje vliv latek na mysim modelu bylo by také pfinosné v ramci Uvodu doplnit
kapitolu o rozdilech v homeostaze ZzZluCovych kyselin mezi lidskym a mySim
organismem. Tyto informace jsou bohuzel jen utrzkovité obsazeny v nékterych
uvodnich kapitolach a neni jasné, jestli u kapitol, kde uvedeny nejsou je homeostaza
Zlu€. kyselin u mysSi i lidi identicka ¢i nikoliv.

Uvod préace je vhodné doplnén obrazky, které vyborné doplfiuji text a zpfehledriuji zde
uvedené informace. Obrazek €. 4 se vSak z tohoto pohledu zda byt nadbytecny, protoze
z velké Casti obsahuje informace jiZ znazornéné na obrazku €. 3. V obrazku €. 1
uvedeny parametr ,potencial u FXR a TGRS je nevhodné pfelozeny anglicky termin
potency.

Hlavni pfipominka k formalni strance disertace se potom tyka prace s pouZzitou
literaturou. V textu se hojné vyskytuji sekundarni citace prehledovych &lanka (napfr.
Cheng et al. 2023 citovano 12x, Choudhuri & Klaassen 2022 citovano 10x), pficemz
jsou tyto zdroje uvedeny u konkrétnich tvrzeni, ve kterych Ize v pfehledovych ¢lancich
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najit odkaz na jednu primarni publikaci. Nejedna se tedy o tvrzeni, ktera by davala do
souvislosti vice primarnich zdrojl, kde by bylo pouziti odkazu na pfehledovy cClanek
spravné. Timto pfistupem autorka rezignovala na ovéfeni informace v primarnim zdroji
a zvysuje tak riziko dezinterpretace puvodnich vysledku.

V nékolika malo pfipadech také citace chybi nebo je interpretace nepfesna. Napfiklad
str. 11. prvni odstavec ,Schopnost aktivovat FXR se mezi jednotlivymi ZK li$i v pofadi
CDCA>LCA>DCA>CA.“ Chybi uvedeni zdroje (Fleishman & Kumar, Signal Transduct
Target Ther, 2024) a nejedna se o schopnost aktivace receptoru, ve smyslu vnitfni
aktivity, ale o afinitu k danému receptoru. nebo str. 32 ,....inaktivace kinaz typu JNK,
NgBR, ERK1/2 nebo Akt (Zhang et al, 2018)“ NgBR je receptor nikoliv kinaza a citovany
¢lanek uvadi zvySeni jeho exprese a inhibici ERK1/2 a Akt kinaz.

U naprosté vétSiny pouzitych citaci vSak postupuje autorka spravné a nebyt téchto
nékolika nedostatkl byla by prace po formalni strance bezchybna.

Metody zvolené pro dosazeni cild stanovenych v disertaCni praci zahrnuji nékolik
animalnich modelu, které jsou doplnéné v nékterych pfipadech dil€imi experimenty na
lidskych bunécénych liniich a v jednom pfipadé i stanovenim biochemickych parametr
v lidském séru. Usporadani jednotlivych experimentul tvofi logické celky, jejichz cilem je
maximalné komplexné popsat vliv studovanych latek na homeostazu zZlucovych kyselin.
Sledovany tak jsou nejen samotné ZluCové kyseliny v plazmé, Zluci a stolici, ale i
mnozstvi a exprese enzymu a transportérd podilejicich se na jaternich a stfevnich
procesech spojenych s homeostazou Zzlucovych kyselin a dalSi parametry véetné
stfevniho mikrobiomu. Vyzvednul bych predevSim snahu o identifikaci konkrétnich
molekularnich mechanizma, které se na zjisténém efektu podili a snahu o maximalni
extrapolaci dat z animalniho modelu smérem ke klinickému pouziti testovanych I&Civ.

Z popisu pfispévku kandidatky k jednotlivym publikaénim vystuplm je zfejmé, ze si
vramci experimentalni prace osvojila fadu experimentalnich a molekularné
biologickych metod, stejné jako dalSi cinnosti souvisejici s védeckou praci.
Nadprumérnou publikacni aktivitu autorky dokladaji nejen kvalitni puvodni védecké
prace, které jsou soucasti jeji disertace, ale dalSich 7 ¢lanku jichz je spoluautorkou.

Zavérem lze fici, ze disertaCni prace Ing. Hany Lastldvkové pfinasi nové informace o
negativnim vlivu labetalolu na mySim modelu estrogenem navozené cholestazy, a
naopak potvrzuje bezpe€nost a vyhodnost pouziti karvedilolu a atorvastatinu u
experimentalnino modelu nealkoholové steatohepatitidy. | kdyz se jedna o data
preklinickda mize mit tato prace dulezity pfinos pro navazujici preklinicky vyzkum
s pouzitim lidskych bunécnych linii a organoidl, pfipadné i vyzkum klinicky. Nové
ziskana data mohou pomoci identifikovat skupiny téhotnych pacientek |éCenych
labetalolem se zvySenym rizikem cholestazy a podpofit pouziti karvedilolu a
atorvastatinu jako bezpecnych IéCiv u pacientl s nealkoholovou steatohepatitidou.
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K praci mam nasledujici dotazy:

1.

4.

Zaver

Jakeé jsou rozdily ve farmakokinetice testovanych latek u mysi a lidi, respektive
mohou tyto rozdil hrat roli v extrapolaci ziskanych vysledki do klinické praxe?

Farmakodynamicky profil obou testovanych betablokatort je podobny, ale
kazdy byl testovan v jiném experimentalnim modelu. Myslite si, Ze popsané
ucinky Ize generalizovat jako skupinovy efekt pro kombinované ai/3
antagonisty v pouzitych modelech? Jaky vliv na ZluCové kyseliny byste v
pouzitych modelech oCekavala u dalSich skupin betablokatort (neselektivni,
kardioselektivni, vliv ISA)?

s preeklampsii a predispozici k cholestaze?

V experimentu s atorvastatinem jste popsala inhibici biosyntézy zZIu€. kyselin.
Jini autofi, které citujete (Schonewille et al, 2016) popisuji upregulaci CYP7a1 a
CYP8b1, napada Vas néjaké vysvétleni?

Diserta¢ni prace Ing. Hany Lastivkové zcela splnila stanovené cile a prokazuje
predpoklady autorky k samostatné tvorivé védecké praci a doporucuji ji
k obhajobé a k udéleni titulu Ph.D. za jménem.

V Brné dne 14.1.2025 doc. PharmDr. Ondfej Zendulka, Ph.D.
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