Oponentsky posudek disertaéni prace ,Vliv slozek extracelularni matrix na bunky kultivované in
vitro”

PredloZena disertacni prace ma vztah k jaterni fibréze a cirhdze jako zavaznym patologickym staviim
s pomérné vysokym vyskytem. Vyznam takovéhoto vyzkumu je podporen tim, Ze podle novéjsich
vyzkumnych praci je mozno jaterni fibrézu zvratit a kazdé dil¢i poznani procesu rozvoje i pfipadné
reverzibility fibrézy na molekuldrni arovni mize prispét i k budoucimu sméru racionalni terapie.

Samotna prace je prezentovana na 93 strandch textu vcetné obrazku, grafl, tabulek a seznamu
pouzité literatury. Jeji soucasti jsou ddle 3 pfilozené publikace, v nichZ jsou vysledky disertace
obsaZeny. Prace je celkem obvykle ¢lenéna.

Cela prace je sepsana bezchybné. Pokud se budu déle vénovat jednotlivym ¢astem prace, uvedu hned
drobné pfipominky s tim, Ze nesnizuji vlastni hodnotu ziskanych vysledk( a zavér(.

Pfredmluva sezndmi Ctendfe se zakladnimi Udaji, tykajicimi se feSeného tématu. Po predmluvé
nasleduje ¢ast oznacend Cile prace a poté Uvod do problematiky. MoZna by bylo zejména pro ¢tendre
a posuzovatele vhodnéjsi, kdyby byl nejdfive seznamen v plném rozsahu se sou¢asnym stavem
problematiky, z néhoZ by vyplynulo, co je naléhavé nebo vhodné v pfislusné oblasti studovat a proto
to bude cilem prace.

Uvod do problematiky seznamuje &tenafe na téméf 30 stranach se sou¢asnym stavem problematiky.
Tato Cast je napsdna velmi hutné. Vzhledem k rozsahu problematiky je to pochopitelné. Na druhou
stranu celkovy rozsah prace formalné neni velky, takZe nehrozi, Ze by jeho rozsah ¢tendre odradil a
autorka by se musela bat text ponékud rozvolnit. Je dobre, Ze pro lepsi porozuméni textu jsou zde
vhodné zafazeny obrazky z oboru morfologie a také piehledné tabulky. Ctendf s nizi predstavivosti by
uvital, kdyby byl text proloZen dalSimi schématy a obrazky, které by ilustrovaly vztahy jednotlivych
popisovanych faktor(i na biochemické urovni, jak by to odpovidalo kvalifikacni praci v oboru lékaiské
chemie a biochemie, a povzbudily ¢tenarovu obrazotvornost.

V textu je pouZito vice neZ 50 zkratek, které jsou pro orientaci vhodné sefazeny a uvedeny na zacatku
préace. Rada téchto zkratek je uz bé7né zavedena a zndma i mné (ristové faktory, interleukiny), déle
jsou pouzivany nékteré zkratky, které jsou uZite¢né a pouZité s vyhodou, protoze by se nazvy struktur
v textu ¢asto opakovaly (napf. HSC pro jaterni hvézdicové buriky). Nékteré dalsi jsou moZzna méné
potfebné a jejich pouZitim se porozuméni textu nezvysi, napf. fosfatovy pufr, Tris pufr, myofibroblasty
atp. Naopak by se text rozvolnil a stal se jesté ¢tivéjSim. Postupoval jsem proto pfi ¢teni tak, Ze jsem si
nejdfive vytiskl 2 strany zkratek a s touto pomuckou Cetl text. Zarover jsem se snazil si pfedstavit, jak
by vypadala urcita signalizacni draha nebo vztahy, do nichZ konkrétni zkratka zapada.

PouZité metody jsou moderni, ndrocné a odpovidajici FeSené tematice.

Vysledky jsou prezentovdny na 30 strandch. Autorka se snaZzi vméstnat (podle mne to neni nutné)
v nékterych pfipadech na 1 stranku nékolik grafd a obrazkl (napf. str. 52, 53). UZite¢nd zobrazeni jsou
pak z toho diivodu prezentovana formou sotva rozlisitelnych miniatur. O kvalité a pfinosu predlozené
disertace neni pochyb, proto nebylo tfeba Setfit mistem a sdéleni pfili$ zhustit. Naopak velmi pékné a
instruktivni jsou morfologické a imunocytochemické obrazky.

K popisu obrazk( a grafli v této ¢asti: Je obvyklé zafadit do popisu dostatecné udaje, aby byl graf plné
srozumitelny bez patrani v okolnim textu (napf. pouzité koncentrace). Nazev tabulky je zvykem umistit
nad tabulku.



Diskuse (6 stran) je pfimérena a zabyva se interpretaci vlastnich vysledk( a konfrontaci s vysledky
jinych autor( tak jak se o¢ekava.

Pfehled citaci v zavéru prace obsahuje asi 120 poloZek vétSinou aktudlni literatury, abecedné
sefazenych a s Uplnymi citacemi. Ke zplsobu citovani nemam vyhrady.

Zavér prace shrnuje nejvyznamnéjsi vysledky a z této ¢asti je zfejmé, Ze prace vyznamné posunula
dosavadni znalosti. Zejména zdlraziuji posledni bod této ¢asti, Ze narudeni signdlni drahy TGF-B1
predstavuje potencidlni strategii pro Ié¢bu fibrézy s tim, Ze rustovy faktor fibroblastli FGF-1 by mohl
antagonizovat signdly iniciované TGF-B1 a tim ovliviiovat progresi jaterni fibrozy.

Soucasti disertace jsou 2 publikace jiz vydané, v jedné z nich je doktorandka 1. autorkou, v dalsi je 2.
autorkou (Casopis Physiol. Res., aktualni IF 1,64), a dale treti publikace jiZ pFijata do tisku (Acta Medica,
IF asi 1,0).

Doktorandka tedy splfiuje publikaéni pozadavky pro obhajobu a ziskani titulu PhD.
Dotazy:

- Uvadi se (v této praci i v jinych textech), Ze funkci jaternich hvézdicovych bunék ve zdravych
jatrech je skladovani vitaminu A. Pfi mnohostranné funkci jater je tato monotematicnost tikolu
této bunky aZ prekvapiva. Je pro to v literature uvddéno néjaké zdlvodnéni?

- Co obsahuje Cell Proliferation Reagent WST-1 (str. 42). Bylo pfiddno konkrétni presné
mnoZstvi?

- Vjakych jednotkach je vyjadrena genova exprese v grafech 1 -3 ?

- Grafy v ¢asti 6.1.5 (str. 50) jsou ziejmé spravné hodnoceny tak, Ze FGF nema na proliferaci
myofibroblastl vliv. Je néjaké vysvétleni pro pravdépodobné nevyznamné, ale v grafech
patrné kolisani nahoru-dola v ¢ase?

- Na str. 54 se popisuje blokace receptoru pro TGF-B1. V jaké koncentraci byl inhibitor poufZit
(napf. tak, aby blokace byla 100%7?)

- Statistickd analyza je popsdna na str. 42. Jako neodbornik na statistiku se ptam, zda z pouzité
metody vyplyva v grafech vyjadfeni odchylek zndazornénych useckami (smérodatna odchylka,
nejistota,...)?

Péce splriuje obsahové véetné ziskanych vysledkl poZadavky na kvalifikacni praci pro ziskani hodnosti
PhD a doporucuji ji k obhajobé.
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