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nealkoholové steatohepatitidy”

Dizerta¢ni prace Ing. Lastivkové byla vypracoviana pod odbornym vedenim skolitele Prof. MUDr.
Stanislava Micudy, Ph.D. na Ustavu farmakologie Lékarské fakulty v Hradci Kralové, UK. Sepsdna je na
66 stranach ve formé teoretického Gvodu, definovani cill, a nasledné predstavenim tfi praci, z nichZz u
dvou je studentka prvni autorkou, u jedné pak spoluautorkou. Soucasti vlastniho textu predlozené
prace je 7 obrazk(li, publikované manuskripty jsou uvedeny v plném textu formou pfiloh. Prace je
psana v estiné, srozumitelnou formou a v nezbytnych logickych ndvaznostech. PfestoZe se jedna o
pomérné slozitou a komplexni problematiku, studentka se s jejim pfedstavenim vyporadala velmi
elegantné a vyhodné vyuzila i pfehledné obrazky a schémata, které ctenari pochopeni textu usnadnuji.

O kvalité dizertacni prace svédci tfi prilozené publikace. Dva manuskripty, u nichZ je studentka prvni
autorkou, byly publikovan v r. 2021 v ¢asopise International Journal of Molecular Sciences (IF = 5,923;
Q2/AIS), resp. v r. 2023 v Toxicological Sciences (IF = 3.8; Q1/AIS). Treti, spolufesitelsky manuskript byl
publikovan ve Frontiers in Pharmacology (IF =5.6; Q1/AIS). S ohledem na to, Ze vSechny tyto publikace,
které jsou zahrnuté v predloZené disertacni praci, prosly detailnim recenznim Ffizenim v kvalitnich
impaktovanych ¢asopisech, nemdam k vlastnim vystuplm zadné vyhrady ani zadsadni ptipominky a praci
hodnotim jako velmi zdafilou.

Na studentku mam nicméné nasledujici dotazy:

1) Ve Vasi studii s labetalolem podanym mysim s cholestazou vyvolanou estrogenem prokazujete
indukci Mrp4 transportéru za hlavni mechanizmus presunu Zlu¢ovych kyselin z hepatocytl do plazmy,
kde dochazi k jejich kumulaci. Je tento efekt specificky pro labetalol, resp. zavisly i na kombinované
inhibici B1atéZ a; receptord nebo by mohl probihat i u B; selektivnich blokator? Pozorovali jste jej i u
karvedilolu studovaného ve vasi dalsi praci? Uvadite, Ze by v pfipadé terapie preeklampsie bylo
vhodné monitorovat vzestup plazmatické koncentrace Zlu¢ovych kyselin a pfipadné zvolit alternativni
antihypertenzivum. Bylo by na zakladé Vasich poznatk(l moZnou volbou néjaky jiny (i selektivni) B;
blokator, nebo se jednd ohledné indukce Mrp4 o urdity ,,class effect”?

2) Ve Vasi praci s karvedilolem podavanym mysim s NASH prokazujete vyznamny protizanétlivy a
antifibroticky ucinek karvedilolu. Bylo by dle Vasich poznatkl redlné, Ze by toto léc¢ivo mohlo
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predstavovat moZnou terapeutickou variantu i pro zlepseni pribéhu a nasledkl zanétlivych procest u
dalsich jaternich onemocnéni véetné virovych hepatitid?

3) Za velmi zajimavé povazuji i Vase poznatky tykajici se role stfevni mikroflory na metabolom
Zluéovych kyselin. Zaujala mé i v Uvodu Vasi prace citovand studie, kde transplantace stfevni
mikrofldry z mysi vedla k rozvoji jaterniho postizeni, a naopak vhodna zména bakteridlniho zastoupeni
v mikrofléfe mlze pozitivné ovlivnit metabolom Zlucovych kyselin a vést k Upravé jaternich funkci.
Existuje néjaka studie, kde by byly hodnoceny zmény metabolomu Zlu¢ovych kyselin v klinickych
podminkach u pacientl po transplantaci stolice, provadéné napf. i po transplantaci kostni diené? Je
mozné, Ze by tento pfistup pfinesl i ochranny vliv pro jaterni parenchym v ptipadé jinak pomérné
zatéZujici cytotoxické protinadorové terapie?

PfedloZend disertacni prace dle mého ndzoru plné spliuje poZadavky na zavérecnou préci
tohoto charakteru, a proto ji jednoznaéné doporucuji k obhajobé.
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