OPONENTSKY POSUDEK

na disertéani praci Mgr. Gabriely Karlasove,Studium potencialniho vyznamu

pravastatinu v prevenci cholestatického poskozenajer*

Dizertatni prace autorky se opira o vysledky 2 publikad$taitych v zahrainich
¢asopisech s Impact Factorem. Mgr. Karlasova jamipautorkou u obou publikaci. Déle je
Mgr. Karlasova spoluautorkou 6 publikaci s Impé&eictorem, které nejsou zahrnuty v
dizerta&ni praci. Sumarni IF publikovanych praci autorky1g2.

Relativre velké mnozstvi kvalitnich publikaci dava samo oobésaéruku, Ze
prezentované vysledky jsou kvalitni a zapadaji olotéxtu poznani ve zkoumané oblasti a Ze

si autorka osvojila metodydecké prace.

Predkladdana prace mé adekvatni formu i obsah (12 stiastniho textu, 42 stran
vysledkové a diskuzni). Prace je psan&stire a je zpracovanai@mzena Bzné pouzivanym
zpisobem psani ddeckého dila, tj. v kapitolach: Uvod, Cil prace, thitbka, Vysledky,
Diskuse, Zawr a Literatura. Autorka si zvolila vyznamné témalatasti pleiotropnich ¢inka
pravastatinu s cilem odhalit protektivniinek |éku a jeho mechanizmy v prevenci jaterniho
poskozeni u chronické jaterni cholestazy.

V prvni &asti ,Uvod“ autorka na cca. 40 stranach podaighled o biochemické
funkci jater, zejména s ohledem na transportniésygt metabolizmus Z&ovych kyselin,
cholesterolu a Zeleza. Toto r@kehi je logické a autorka se sawsti na pesny a uplny popis
jejiho vyzkumu s pouzitim aktuélnich literarnichaci. Cil prace &etné oblasti s detailnim
zantienim vyzkumu je definovan jasma wcné. Metody prace jsou popsany adekwatn
podrobre. Cast ,Vysledky* shrnuje publikované vysledky v uasde forme. Vzhledem
k tomu, Ze tyto vysledky byly oti&ty vcasopisech se solidnim impakt faktorem, je
nepochybné, Ze jde o data unikatni. Diskuse natfhkich popisuje rozbor ziskanych

vysledk.

Experimentalni pracetrmesly fadu zajimavych a hodnotnych vyslédkZatimco ve
skupirt BDO-P1 byl pozorovan pokles plazmatickych koncaeitr ZK, bilirubinu a

cholesterolu a prolifetai a fibrotické zminy byly v porovnani s BDO skupinou zmény, ve



N 1 YA

skupirge s vySSi davkou pravastatinu byla zaznamenana gay3eortalita a vysledky
biochemickych a histologickych $eni byly v porovnéani s BDO zhor3eny.

Zmeny biochemickych a histologickych paraniebyly ve skupig nel&enych zviat
s podvazem zktovodu (BDO) v souladu s udaji uvedenymi v litetata potvrdily spravnost

zvoleného modelu.

Piipominky:
Vyjma minimélniho pétu preklept nemam k fedlozené praci kritickychigppominek.
Dotazy:

1. Hepatotoxicita l&iv, piimaci negrima je jednou z néastjSich gicin stazeni l&v z trhu.
Pravastatin, podoknjako dalSi zastupci stafinmize vést ke zvySeni hladin jaternich
transaminaz a poskozeni jater. V Kklinické praxitogmm vznik hepatotoxicity po
pravastatinu neumime predikovat. Hepatotoxickg¢in€k pravastatinu se projevil ve
skupire zvirat s davkou 5mg/kg. Neni potencialni hepatotoxigravastatinu limitujicim
faktorem pro uvazované pouZziti v ramci prevencetingp cholestdzou navozené
hepatopatie?

2. Porovnanim skupin BDO-P1 a BDO-P5 nevidim logickgl@vanou zavislost na davce
pro expresi Cyp7al, Cyp8bl, FXR/SHP, LRH-1 a PRARkteré jsou oznany jako
hlavni molekularni fi¢iny ptiznivych biochemickych z#m (pokles koncentrace
Zlucovych kyselin u cholestatickych zat) ve skupid BDO-Pl. PRestoze rozdil
v expresi &chto cili nebyl statisticky hodnocen, vyznamné rozdily nsézipinami BDO-
P1 a BDO-P5 nemkavam. U BDO-P5 doslo naopak k zhorSeni exiiréunkce jater,
které je autorkou aotvodnéno jako disledek down-regulace kanalikularnich transportnich
proteini Bsep a Mrp2. Exprese Mrp2 byla vSak u BDO-P1 4aR& velmi podobna. Jaké
vidi autorka vys¥tleni pro rozpor mezi vysledky na molekularni Grioanbiochemické
arovni vedouci az k veliké mortalive skupit BDO-P5. Nezpochyiji tato porovnani
davkové zavislosti identifikaci molekularnici@n sledovanéhodinku pravastatinu?

Zavér:

Mgr. Gabriela Karlasova  ve své dizertacni praci prokazala vynikajici odborné znalosti a
schopnost kvalitni prace ve védecko-vyzkumné oblasti. Dizertacni prace ma vysokou vécnou i
formaln{ droven s jen malym mnozstvim pfeklepu. Autorka publikovala béhem svého studia 8
praci v zahrani¢nich casopisech s IF (2 x jako prvni autor) a neni pochyb o tom, Ze st velmi
dobfe osvojila zpusoby védecké prace. Originalni publikace v renomovanych ¢asopisech spliuji
pozadavky pro dspésné ukonceni doktorského studijnfho programu.

Dizerta¢ni praci plné doporucuji v pfedloZené formé k obhajobé a na zakladé uspésné
obhajoby doporucuji pfidéleni titulu Ph.D. za jménem.
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