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Obecna charakteristika prace:

Predlozend dizertacni prace je kvalifikacnim spisem ve formatu komentovaného
souboru péti prevdiné vysoce impaktovanych praci a obsahuje vSechny predepsané
naleZitosti. Text je navic v anglictiné, patrné v dlsledku velmi Cilé spoluprdce autora se
zahrani¢nimi pracovisti. Celkovy rozsah prdce je 64 stran a v relevantnich ¢astech je navic
vlozeno 5 publikaci autora s uzkym vztahem k reSenému tématu. Samotny text je fadné
strukturovany a obsahuje teoreticky Uvod v rozsahu 31 stran, 13 stran odkazovanych citaci,
definici cild prace, prehled publikaci autora, definici podilu Zadatele na jednotlivych
publikacich, komentare k jednotlivym publikacim a diskusi se zavéry a perspektivami v dané
oblasti. Kromé zminénych 5 hlavnich publikaci, kde je predkladatel prvnim autorem u 4 z nich,
se Mgr. Smutny dale podilel na vzniku dalSich 8 impaktovanych publikaci a své vysledky
prezentoval odpovidajicim zplsobem na konferencich. Autor tedy bohaté spliiuje kritéria
nutna pro zahajeni procesu obhajoby dizertacni prace.

Zhodnoceni dizertacni prace:

V teoretické ¢asti autor postupné seznamuje €tenare s problematikou metabolismu a
transportu léciv v jatrech, se zplsoby jejich regulaci predevsim na drovni transkripéni a se
souvislostmi k moznému jaternimu poskozeni indukovanému I|éCivy. Poté je autorem
prezentovan prehled moznosti soucasnych in vitro modelli v hodnoceni eliminacéni funkce
jater, jakoZ i vyznam téchto modell pro studium hepatotoxicity |éCiv. Velkd pozornost je
pfitom vénovana predevsim lidskym celularnim modeliim a technikam jejich provadéni véetné
moznosti 3D kultivaci imitujicich stavbu lidskych jater. Na zdkladé téchto vstupnich informaci
autor formuloval logické cile prace.

Metody a vysledky jsou soucasti pfiloZzenych publikaci. NejdllezZitéjsi objevy jsou
shrnuty ve stru¢nych komentarich ke kazdé praci a zejména pak v diskusni ¢asti, ktera je
pfimérena vysledkiim. Jelikoz vétSina dat byla publikovana v ¢asopisech s impakt faktorem
nad 4, vSechna prosla velmi naro¢nymi recenznimi fizenimi. Za sebe shleddavam jako velmi
dilezity posun vdostupnych metodach smérem k diferencovanym kulturam lidskych
hepatocytl a k pokuslim s kokultivaci s dalsimi typy bunék. Z faktické stranky je velmi dulezité



zjisténi role mitogeny-aktivovanych kindz v inhibici exprese CYP3A podrodiny cytochromd, coz
ma vyznamny presah pro rfadu patologickych situaci. Soucasné byly vypracovany velmi
hodnotné metody detekce ligandl zakladnich nukledrnich receptorl regulujicich
metabolismus xenobiotik.

Diskuse i zavér prehledné sumarizuji snaZeni autora a nabizeji interpretaci dosazenych
dat. Oceniuji vloZeni kapitoly o perspektivach dalSiho vyzkumu, coZ dokladuje kontinuitu
feSené problematiky.

Pripominky oponenta:
Nemam.

Dotazy oponenta:

e Byly by modely hepatocytl, které vyvijite, napf. hepatocyty odvozené od kmenovych
bunék — iHepy, pouzitelné pro patologické modely jaternich onemocnéni (napt. pro
model NASH)?

e Co je molekuldrni pfi¢inou, Ze hepatocytarni bunééné modely neexprimuji
biotransformacni enzymy a nuklearni receptory, typické pro maturovany hepatocyt?
Jsou néjaké nové poznatky?

e Co je znamo o regulaci biotransformacnich enzym( prostfednictvim miRNA? Daji se
miRNA pouZit jako diagnostické indikatory biotransformacni schopnosti jater nebo
|éCivy indukované hepatotoxicity (DILI)?

Zavér:

Dizertacni prace autora postavend na vyznamnych prvoautorskych publikacich dokladuje
intenzivni vyzkumnou aktivitu Zadatele pod dohledem zkusSeného Skolitele. Lze jenom
konstatovat, Ze oponovana dizertac¢ni prace Mgr. Tomase Smutného splniiuje formalni i faktické
pozadavky kladené na kvalifikaéni spis tohoto charakteru. Autor dle mého ndzoru prokazal
schopnost samostatné Uspésné resit sloZité védecké problémy, vyuzZivat k tomu nejmodernéjsi
metody a pristupy a vysledky vhodnou formou prezentovat.

Doporucuji proto kladné prijeti dizertacni prdce a jeji podstoupeni k dalSimu fizeni, jehoz
zakoncenim bude udéleni hodnosti Ph.D.

V Hradci Kralové dne 6.3.2017 prof. MUDr. Stanislav Mic¢uda, PhD.
Ustav farmakologie
UK, LF v Hradci Kralové



