
oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Rene Endlichera: 

Studium zmen energetickeho metabolismu hepatocytu: pusobeni oxidacniho stresu a 

trijodtyroninu. 

Doktorska disertacni prace Mgr. Rene Endlichera byla vypracovana na Ustavu fyziologie Lekalske 

fakulty v Hradci Kralove. Pledlozena prace je v podstate zamelena na bioenergeticke pochody, ktere 

probihaji v savCfch jatrech. Autor se venoval hlavne tvorbe kyslikovych radikalu a jejich uloze v zivote 

jaternich bunek a jejich mitochondrii. Na tuto problematiku logicky navazuje zkoumani jevu zmeny 

propustnosti mitochondrialni membra ny, ktera je zprostledkovana, zatim ne zcela jasne 

definovanym, membranovym p6rem. Tyto mitochondrialni deje se v poslednich letech tesi zajmu 

mnoha vedeckych pracovist, nebot se ukazuje jejich stale vetSi uloha u lady fyziologickych i 

patofyziologickych deju u mnohobuneenych organismu. Tyto procesy jsou spojeny zejmena 

s problematikou buneene smrti, at uz apopt6zou ei nekr6zou, ale take s celou ladou dalsich 

buneenych pochodu. 

Formalni uspoladani disertaeni prace sleduje klasicke eleneni: Literarni plehled, Material a 

metody, VVsledky, Diskuse a koneene Zaver. Co se textu tyee, z formalniho hlediska je prace celkem 

doble vypravena, obsahuje snesitelne mnozstvi preklepu Ci stylistickych neobratnosti a narazil jsem 

na jediny prohlesek proti ceskemu pravopisu. Plipominek ke graficke casti prace je trochu vice a 

zminim je v easti tykajici se vYsledku. 

Literarni plehled je napsan plehledne a pledstavuje kompaktni a uceleny po hied na zkoumanou 

problematiku. Musim vsak podotknout, ze nektera sdeleni mi plipadala az prilis struena a pro Ctenare 

ne zcela duverne seznameneho s problematikou ponekud obtizne sledovatelna. Domnivam se, ze 

autor mohl ureita fakta trochu rozvinout. Piiklad: Na strane 29 je veta "Zvyseni hladiny Ca2
' stimuluje 

produkci ROS". K tomuto tvrzeni schazi citace (pokud to neni ta 0 dve vety pozdeji). Nebylo by ale 

spatne piipojit par slov jak a proc. Pledpokladam, ze ten kdo tohle zjisteni publikoval 0 tom neco vi 

nebo si alespon mysli. K teto casti prace mam jeste nekolik dalsich piipominek: 

1. Zajimava je citace u obrazku e. 4, jedna se 0 osobni dar od Tomase Mraeka? 

2. Autor v literarnim plehledu udava, ze 1-2% celkoveho kysliku spotrebovaneho 

mitochondriemi je premeneno na superoxidovy radikal. Jini autoli vsak uvadeji cislo 0 lad 

niZSi s tim, ze v podminkach in vivo je parcialni tlak kysliku mnohem nigi nez v podminkach in 

vitro, kdy byly ziskany hodnoty vyssi. 

3. Domnivam se, ze superoxiddismutaza by si zaslouzila podrobnejsi zminku. Vhodne by bylo 

uvest alespon jeji tli isoenzymy, jejich kofaktory a lokalizaci. 

4. mtDNA skutecne neobsahuje histony, ale nukleoidy, ktere v mitochondriich vytvari, obsahuji 

proteinovou slozku, ktera je muze suplovat. 



5. Proces uvolneni cytochromu c ,mezimembranoveho prostoru za ucasti proapoptotickych 

proteinu rodiny BH123 (BAX, BAK aj.) je popsan v ucebnidch bunecne biologie (Lodish, 

Alberts). A prave novy model tubularniho usporadani krist asi jejich narovnani neumoznuje. 

Vysledky jsou prehledne shrnuty a casto i komentovany, vyhrady vsak mam k velikosti, 

zretelnosti a smysluplnosti nekterych grafU. V praci se vyskytuji nejednotne popisy nekterych grafU, 

autor nekdy pouZfva termin bobtnani, jindy zase anglicke swelling, pokud se tedy nejedna skutecne 0 

dva ruzne deje. Napr. graf 31 pojmenovany "Ka/ciem indukovany swelling ... " pusobi trochu jako 

spatny preklad letaku ke zdrave vyzive. Barevne odliseni car v grafech neumoznuje ani ctenari bez 

poruchy barvocitu dobre rozeznat, ktera cara je ktera (zejmena cerna a tmave modra). Asi by bylo 

vhodne vedle ruznych barev pouzit i ruzne symboly a u grafU s vyssim pottem car zvetSit meiftko osy 

Y tak, aby se zmet car trochu rozpletla. Lze pochybovat 0 vyznamu fotografii, ktere ukazuji meifd 

aparatury, domnivam se, ze obrazek spleti hadicek, oplechovane skrinky a monitoru stojfdho na dalsi 

skifnce ma, snad krome esteticke, nulovou vypovidad hodnotu. Nakonec by me zajfmalo, zda eterova 

nark6za nemuze poskodit hepatocyty a co znamena tajemny koeficient F pii stanoveni aktivity laktat 

dehydrogenazy. 

Diskusni cast shrnuje dosazene vysledky a zarazuje je do kontextu s nalezy jinych autoru. Nebylo 

by vsak mozna na skodu, kdyby se autor pustil do odvaznejsich spekulad a neomezil se nekde na 

pouhe konstatovani svych vysledku ci na srovnani s nalezy jinych badatelu. 

Souhrn vysledku vystizne prezentuje ta nejdulezitejsi zjistenf. Za obzvlast cenne povazuji 

zavedeni metody pro kvantifikaci bobtnani mitochondrii a prokazani tkanove specifickych rozdflu 

v citlivosti mitochondrif k Ca". To ovsem nijak nesnizuje pifnos ostatnich nalezu. 

V predkladane praci jsem narazil na nekolik ved, ktere bych rad okomentoval, nebo se na ne 

zepta!. 

1. V literarnim uvodu je napsano (str. 17), ze volne radikaly se diky sve reaktivite staly velmi 

vyznamnymi prostredniky prenosu energie. Co to presne znamena? 

2. Jaky je autoruv nazor na morfologii mitochondrii? V literarnim prehledu na jedne strane pise 

o existenci mitochondrialni site, jindy je popisuje jako ovalne organely. 

3. Na strane 28 se pise 0 stimulaci ATP hydrolaz depolarizad mitochondrialnich membran. Jake 

hydrolazy ma autor na mysli? 

4. Na stejne strane jsem nerozumel tvrzeni 0 stimulaci oxidace NADH zvetSenim objemu matrix. 

5. Na nasledujfd strane (29) je zminka 0 akumulaci pyrofosfatu v matrix, jak zde vznika a jak 

souvisi s odstranenim nukleotidu z ANT? 



6. Co jsou to "Ca21 dependentni dehydrogeniizy, kter€ jsou zodpovedne za syntezu ATP z ADP a 

josf6tu" (str.9S)? 

7. Jak si autor vvsvctl uje rOldfinou cit livost Komp lexu I a Kom plexu II vuCi t-BHP? 

8 Prekvapive je podle me srovnanf pusobeni trij6dtyroninu nil izolovane mitochondrie a "in 

vivo" v pokusnych zviratech. Ma autor nejakou predstavu 0 mechanismu pusobeni 13 na 

izolovane mitochondrie . Pi'i zna losti mechanismu ucinku t hyreoidn fch hormonu celou bunku 

a tedy na jaderny genom si Ize pri t rose fantazie predstavit zmenu exprese mtoNA genu pro 

nekte re podjednotky komplexu oxidacni fosforylace, ale co ty ostatni slozky (ANT, VDAC, 

fosfolipidyatd.). 

Pres uvedene vyhrady Ci komentare se damnivam, ie predklada na prace predstavuje 

vYsledek usilovne prace zavrseny cennym souborem puvodnfch nalezu. Jiz pouhy letmy pohled na 

metodickou cast d05vedtl, ze Mgr. Rene Endlicher v prubehu prace ovladl a pouz il siroke 

spektrum experimenta lnfch metod. Take vysledky v praci uvedene jasne prokazuji, ie autor 

pi'inesl svuj vlastnf di! k objasneni komplikovilnych procesu, pri kteryc h vznikajf kysllkove rad ikt'lly 

a nasledne cele rady pochodu, ktere tyto molekuly mohou ovlivnavilt. Pod Ie meho nazoru je 

nepachybne, ie Mgr. Rene Endlicher prokt'lzal schopnost samostatne vedecky pracovat, vysledky 

svojl pr<ke formu lovat a na jejich zaklade planDvat pokracovanf vYzkumu. Doporucuji proto, aby 

na za klClde predkladane prace byla Mgr. Rene Endl1cherovi udelena vedecka hodnost PhD. 

Praha, 20. 5. 2010 Doc. RNDr. Martin Kalous, esc. 
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