Posudek disertac¢ni prace MUDr. Martina Lenicka — Vyznam biosyntetické a
katobolické drahy cholesterolu u nadorovych a zanétlivych onemocnéni

Diserta¢ni prace MUDr. Martin Lenicka méa celkem 44 stran vlastniho textu véetné citaci.
Soucasti je navic celkem 6 publikovanych ¢lankd. Celkove zahrnuji publikaéni vystupy,
které jsou podkladem disertace, 6 praci, u tfech z nich je MUDr. Lenicek prvnim
autorem. IF Casopisi i pocet publikaci jist¢ nékolikanasobné pfevysuje prumér
disertacnich praci na na$i fakult€ a svéd¢i pro kvalitni védeckou praci piedkladatele.

Prace se zabyva nepochybné zajimavym a velmi aktualnim tématem vyznamu
biosyntetické a katabolické drahy cholesterolu u nadorovych a zanétlivych onemocnéni.
Konkrétné€ bylo definovano nekolik cilt prace:
1. porovnat protinadorové U¢inky jednotlivych statint in vitro i in vivo
2. zavést a zvalidovat metodu na stanoveni CR jako markeru aktivity CYPZA1, coZ
by umoznilo kvantifikovat stupeti sysntézy a malabsorbce Zlu€ovych kyselin
studovat hladiny FGF-19 jako potencialniho markeru malabsorbce Z1. kyselin
4. studie polymorfizmii promotoru CYP7A1 ve vztahu k syntéze zZlu€ovych kyselin
u pacientti po ilealni resekci
5. studie regulace diurnalni variace aktivity cholesterol-7alfa-hydrolazy
6. studovat roli FGF-19 v regulaci metabolickych procesti u pacienti s NAFLD

W

Prace je celkové napséna pedlivé s minimem pieklept a anglicizmii. Uvod je napsan
velmi piehledné a pfiméfené struénou formou, nepochybné svédéi o vyborné orientaci
autora ve studované problematice.

Cile jsou definovany pomeérn€ jasné€, co pon€kud postraddm jsou hypotézy. Pro ¢tenafe
disertace by bylo jisté pfinosné&jsi, pokud by si v sekci Cile mohl piecist i s jakou
hypotézou byly studie provadény. Praci je snad také mozZné vytknout ponékud Siroké
rozkroCeni, pfo¢emZ ne vSechna témata spolu pifimo souvisi. Toto v§ak nemusi byt nutné
na zavadu a chéapu, Ze pfedkladateli bylo lito n€které kvalitni prace v rdmci disertace
nepiedlozit. Diskuse i Souhrn jsou napsany velmi piehledné a jasné a opét dokladaji
schopnost disertanta kvalitn€ analyzovat své védecké poznatky v kontextu celosvétového
pisemnictvi.

K praci mam nésledujici ptipominky a dotazy:

1. SpiSe usmévna pfipominka — laboratorni krysa je ve skute¢nosti laboratorni
potkan, krysy jsou Zivocichové volné Zijici a obvykle se nepouZivaji na védecky
vyzkum

2. Ani z vysledk této dizertace neni zcela jasné, ktery statin ma nejvetsi
predpoklady protinadorového piisobeni. Toto je velmi klinicky relevantni, protoze
naptiklad u diabetikt 2. typu je riziko nadord pankreatu zvySeno a bylo by tedy
dobré védét, zda néjaky statin toto riziko snizuje. Je moZné na zakladé autorovych
vysledkt a dalsi literatury k tomuto tématu oznacit konkrétni nejuéinnjési statin?

3. Autor uvadi, Ze az 1/3 piipadi drazdivého tra¢niku je zptisobena malabsorbci
ZluCovych kyselin. Pro€ je tedy tato malabsrobce tak ¢asta a co je jeji pfi¢inou
pokud pacienti nemaji ani zanétlivé postiZeni stfeva ani nejsou po jeho resekci?




4. Jaky byl pfesné podil piedkladatele na praci se zahrani¢nimi spolupracovniky
FGF-19 u NAFLD?

Celkové hodnoceni:

Jde o zajimavou praci zabyvajici se dileZitou problematikou s potencialni klinickou
vyuzitelnosti. Vysledky jsou nepochybné podloZeny velkym mnoZstvim prace, byly
pouzity kvalitni a moderni metody, Uvod i dal3i &asti prace dokazuji dobrou orientaci
autora v uvedené problematice. K praci nemam Z4dné zasadn&j$i vyhrady. Jde o
vybornou disertaci ze Spickového klinického a v&deckého pracovisté navic podloZenou
vskutku nadstandardnim mnoZstvim kvalitnich publikaci. Celkové prace jednozna&ng
spliiuje vSechny zdkonné podminky a doporuduji na jejim podkladé po tsp&sné obhajobs
ud€leni titulu PhD.

V Praze 9.1.2011.

Prof. MUDTr. Martin Haluzik, DrSc.




