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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Gabriely Svobodové
«Detoxikacni enzymy v patogenezi jaterni steatozy asociované s metabolickou dysfunkci®

Predlozena disertacni prace Mgr. Gabriely Svobodové je zaméFfena na onemocnéni jaterni steatdzu
asociovanou s metabolickou dysfunkéni (MASLD). Prace je koncipovana klasicky - teoreticka cast,
experimentalni éast, vysledky a diskuse. Podkladem pro jeji vytvoreni byly tfi clanky v ¢asopisech s impakt
faktorem, jeden souhrnny ¢lanek (IF = 4,8 Q1, AIS = 1,104 Q1) a dvé experimentalni studie (IF = 6,0 Q1, AIS
=1,012 Q2 a IF = 6,3 Qz, AlS = 1,328 Q2). Mgr. Svobodova je 2x prvni autorkou.

Teoretickad ¢ast ma 27 stran a je velmi prehlednym a komplexnim kompilatem informaci o onemocnéni
MASLD, jeho [é¢bé, jeho experimentalnich modelech, o zménach v antioxidacnich a biotransformacnich
enzymech a epigenetickych regulacich u tohoto onemocnéni. Je ziejmé, Ze autorka na toto téma psala
souhrnny ¢lanek a ma v této tématice rozhled a hluboké znalosti. Jde o velmi zdafilou teoretickou ¢ast,
ktera je koheznim celkem, ktery vycerpavajicim zpisobem popisuje zvolené téma.

Experimentalni cile disertalni prace jsou jasné definované, byt zajmem také na antioxidacni
enzymy/sytém a regulaci vybrané komponenty tohoto systému mirné vybocuji od tématu prace.
Nepovazuji to vSak za problematické, protoze je zfejmé, ze antioxidacni systém je dUlezity v rozvoji
MASLD. Metody v experimentalni ¢asti jsou peclivé popsany, s nékterymi detaily se autorka prihodné
odkazuje na jeji publikace, které tvofi podklad disertacni prace. Stejné tak vysledky jsou uvedeny
v prehlednych grafech a jsou peclivé okomentovany. Prvni ¢ast experimentalni prace se vénuje analyze
jaternitkané u mysich model0 a druha ¢ast pak regulaci vybraného antioxida¢niho enzymu Gpxy na Urovni
bunécnych kultur. V disertacni praci je také vhodné uvedeno, na kterych experimentech se Mgr.
Svobodova podilela a je zifejmé, Ze jeji zapojeni bylo vyznamné a podilela se na riznych metodikach.
Nasleduje cast diskuse, kde na 6 stranach studentka rozebira roli oxidacniho stresu u MASLD a tedy i
vhodnost studia antioxidacnich enzymu, které bylo provedeno. V této ¢asti bych snad jen uvitala mozna
trochu vic diskuse vlastnich vysledkd a nadhledu nad nimi.

MASLD je zavazné, a hlavné v zapadnim svété velmi rozsifené onemocnéni jak u déti, tak dospélych. Je
zfejmé, Ze Mgr. Svobodova svym vyzkumem rozsifila znalosti v tématu, které je dilezité a aktualni. Jeji
disertacni prace je kvalitni, na podkladé 3 autorskych védeckych praci a je peclivé sepsana. Je ziejmé, ze
autorka vénovala jejimu sepsani velké Usili, véty jsou jasné, spravné formulované a nelze snad ani najit
chybu ¢i preklep.

K praci mam nékolik dotaz0:

- Na str. 53-54 jsou vysledky tykajici se exprese a antioxidacni aktivity vybranych enzymd. Jak si
vysvétluje, ze exprese enzymu NQO1 neni nijak u MSG mysi vyznamné zvySena, ale jeji aktivita
je proti kontrolnim mysSim vyrazné vyssi? Jsou znamé néjaké regulacni mechanismy, které by to
mobhly zpUsobit?

- Podle ¢eho byl vybran panel 12 konkrétnich miRNA, které studovany jako regulatory Gpx7?
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- Vysledky tykajici se exprese antioxidacnich a biotransformacnich enzymu byly ziskany z mysiho
modelu. V teoretické ¢asti piSete o obtizné extrapolaci takovych vysledkd na clovéka, coz je
bohuzel ¢asta komplikace podobnych. Jak je to se shodou na Urovni studovanych proteind u mysi
au ¢lovéka?

- Pokud bychom slovo patogeneze z nazvu prace brali ve smyslu kauzalni patogeneze — mohou
mit detoxikacni enzymy vliv na rozvoj MASLD?

- Na str. 25 mé zaujala informace, ze byla u mysi byla terapeuticky podana superoxiddismutasa
(SOD), coz vedlo k obnoveni aktivity endogennich SOD a dalSich antioxidacnich enzym0. M0zete
vysvétlit?

Vzhledem k tomu, Ze Mgr. Gabriela Svobodova ve své disertacni praci prokazala schopnost samostatné
védecké prace, jednoznacné ji doporucuji k obhajobé a také jako podklad pro udéleni titulu Ph.D. ve
smyslu pfislusnych pravnich norem
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