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Tematicky se doktorska dizertacni prace Mgr. Tomase Smutného zabyva problematikou
hodnoceni metabolizmu a toxického posSkozeni jaternich bunék s vyuZitim in vitro jaternich
bunéénych modell. Ty by mély slouzit ke studiu farmakokinetickych a toxikologickych
parametrd testovanych, resp. nové vyvijenych |éciv. | pres vyrazny postup novych technologii a
metod maji soudobé in vitro modely fadu nevyhod. Proto je vyzkum a hledani novych poznatki
v této oblasti aktualni a pottfebny.

Predlozend dizertacni prace je psand v anglickém jazyce, ma charakter komentovaného
souboru publikovanych plvodnich experimentalnich praci a obsahuje 65 Cislovanych stran;
nicméné celkovy rozsah prace je navySen o prUbéiné vloZzené plné texty publikaci autora
odhadem na cca 100 stran. V prvnich dvou kapitoldch autor na 30 stranach textu uvadi obecné
fyziologické a biochemické principy fungovani jaternich bunék a cytochromalnich enzymd,
popisuje mechanizmy transportnich systému pro |éciva a hepatotoxické ucinky nékterych latek.
Podstatnad ¢ast (19 stran) se pak vénuje in vitro jaternim bunéénym modellim vyuZivanym
k preklinickému hodnoceni potencialnich 1é€iv.

Cile své dizertacni prace autor rozdéluje do tfi ¢asti, kterymi jsou i) zvySeni metabolické
kapacity in vitro jaternich bunécnych modell za pouziti malych molekul — aktivator( jadernych
receptor(; ii) stanoveni post-transkripcnich a post-translac¢nich modifikaci klicovych regulatort
enzymU metabolizujicich |éciva; iii) stanoveni rizika hepatotoxického plsobeni nové vyvijenych
|éCiv a suspektnich hepatotoxinl odvozenych od |éCivych rostlin. Uvedené cile jsou deklarovany
jasnym a srozumitelnym zplsobem a jsou ve vzajemné logické navaznosti.

Nasleduje seznam odbornych publikaci autora, které tvofily zaklad dizertaéni prace spolu
s popisem autorova podilu na jednotlivych publikacich, dale je uveden seznam odbornych
publikaci autora, které pfimo nesouvisely s pfedloZzenou dizertacni praci a plné texty pfislusnych
impaktovanych praci spolu s doprovodnym komentarem autora.

Pétistrankova Diskuze je rozdélena do tfi oddil(, které koresponduji s deklarovanymi cili
prace. V nich autor podrobnéji rozebira a komentuje dosazené vysledky a propojuje je



s publikacemi jinych autor(. V zavérecné kapitole je nastinén pohled na budouci perspektivy in
vitro jaternich bunéénych model(, predevsim moznost vyuziti 3D sféroidnich formaci jaternich
bunék.

Formalni pfipominky oponenta:

1) Cislovani stran dizertacni prace neni feSeno Uplné optimalné. Na rdznych mistech
vloZzené plné texty autorovych publikaci, které nejsou pribézné cislovany, neumoznuji
odhadnout celkovy pocet stran prace, ale hlavné to komplikuje hledani pfislusnych
kapitol a textd.

2) Seznam poutzité literatury by pro lepsi pfedstavu o mnozstvi pouzitych literarnich zdroj
mél byt Cislovan. U nékterych zdroji autor uved! DOI Cislo, u jinych ne (pf. Glicklis 2000,
Pascussi 2003, aj.).

Dotazy oponenta:

1) Jaké jsou podle Vds moZnosti vyuZiti v praci publikovanych dat, tykajicich se inhibitoru
ERK kaskady — latky U0126 pro optimalizaci dalSich hepatocytarnich modeli?

2) MlzZete porovnat zviteci a lidské primarni izolované hepatocyty, pokud jde o jejich
uplatnitelnost v cytotoxickych a metabolickych studiich v rdmci preklinického vyvoje?

3) Z prace neni zfejmé, kam dosli ostatni vyzkumné skupiny studujici hepatocyty odvozené
od kmenovych bunék a jaké jsou v soucasnosti na tomto poli nejvétsi objevy, co se tyce
priblizeni se lidskym maturovanym hepatocytiim?

Zhodnoceni publikacni aktivity autora:

Seznam odbornych publikaci autora, které tvorily zaklad dizertacni prace je uvedeny
v kapitole 5 a obsahuje celkem 5 recenzovanych impaktovanych publikaci (z toho 4 jsou
prvoautorské, jedna typu review), a dale jednu zatim nepublikovanou préci, jejiz rukopis je
pripraven k odeslani. Kapitola 7 potom uvadi seznam odbornych publikaci autora, které pfimo
nesouvisely s predloZenou dizertaéni praci; ten obsahuje 8 recenzovanych impaktovanych
publikaci (z toho 1 je prvoautorskd). Z pfilozenych materidlli doktoranda je patrné, Ze je
spoluautorem mnoha védeckych praci publikovanych v renomovanych zahranic¢nich ¢asopisech,
které disponuji vysokym IF, resp. rankingem.



Souhrnné hodnoceni prace — zavér:

Hodnocena dizertacni prace Mgr. Tomase Smutného jasné deklaruje schopnost autora
vykonavat védecko-vyzkumnou cinnost na velmi kvalitni drovni. Jak téma prace, tak i zvolené
experimentdlni metody, v€etné statistickych, jsou aktudlni a adekvatni studované problematice.
Deklarované tti cile dizertacni prace byly autorem splnény a jeji zavéry pfinaseji nové poznatky,
pfispivajici k prohloubeni znalosti a k rozvoji in vitro jaternich bunécnych modelu.

K praci nemam zasadni pripominky; po formalni i obsahové strance splfiuje naroky na
tento typ préace, prindsi védecky zajimava zjisténi. Proto uvedenou praci doporucuji k obhajobé
a v pripadé uspésného absolvovani obhajoby doporucduji, aby byl uchazeci udélen titul Ph.D. v
oboru Farmakologie a toxikologie.

V Brné dne 21. Unora 2017
doc. PharmDr. Peter Kollar, Ph.D.
Ustav humanni farmakologie a toxikologie
Farmaceuticka fakulta
Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno



