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Obecné hodnoceni

MUDr. Eva Sticova, studentka kombinovaného doktorského studijniho programu

biochemie a patobiochemie na 1.lékaFské fakulté UK v Praze predklada k posouzeni

dizertagni praci, v niz shrnuje vysledky své védecke &innosti v oblasti poruch sekrecni drahy

bilirubinu. Vzhledem k bohaté publikaéni ¢innosti autorky v pribéhu vyzkumné Cinnosti se

jednd o komentovany soubor origindlnich praci dfive publikovanych v ¢asopisech

s definovanym impakt faktorem (IF).

Préace je psana v anglickém jazyce a obsahuje celkem 72 stran plvodniho textu véetné

bohatého seznamu literarnich odkazl, 7 tabulek a 9 obrazkd. Druhd &ast dizertacni prace

obsahuje celkem 5 zahraniénich a 1 Ceskou publikaci k tématu.

Uvodni &ast prace (33 stran) prehledné popisuje soutasny stav znalosti v oboru.

Cile jsou jasné vyty&eny a byly v pribéhu vyzkumu plIné splnény.

Nasleduje pasaz se strucng, ale vystizné komentovanymi vysledky dle jednotlivych
podprojektl (celkem 4 podprojekty).

Diskuse by mohla byt vice rozvedena, ale vzhledem ktomu, e pfiloZené prace
obsahuiji rozsahlou diskusi, neubira tato cast vyznamné na kvalité predkladané prace.
Souhrn vysledkd je odpovidajici.

Hodnotna je kapitola, v niZ je pfehledné uvedena pouZita metodika.

Seznam literarnich odkazt (celkem 252) odpovida rozsahem studované problematice.




e Seznam publikovanych praci autorky je bohaty (celkem 2 prvoautorské a 2
spoluautorské pavodni préce v Easopisech s definovanym IF, z toho 1 publikace s IF
12,812, dale 2 prehledné ¢lanky v &asopisech s definovanym IF, mnoho dalSich
publikaci in extenso vtuzemskych i zahranicnich ¢asopisech). Tento seznam praci
dokladuje schopnost autorky samostatné publikovat a prezentovat vysledky své
védecké prace a obhajit je pred recenzenty. Pro Ucely udéleni titulu Ph.D. je uvedend

publikaéni &innost vice neZ dostacujici.

Aktudlnost feSeného tématu

Zvolené téma je aktudlni a pfinasi nové poznatky v oblasti ulohy bilirubinu
v oxidaénim stresu pfi cholestatickych onemocnénich jater i v oblasti hereditarnich poruch
metabolismu bilirubinu. Patogeneze jaternich onemocnéni je doposud ne zcela objasnéna,

proto je dle mého nazoru prace v tomto ohledu pfinosem pro probihajici vyzkum.

PouZité metody a postupy

Autorka je souéasti védeckého tymu, ktery se problematikou poruch metabolismu
bilirubinu zabyva dlouhodobé a systematicky. Laboratof je vybavena adekvatné zvolené
metodice a pouzité molekularné-genetické, imunohistochemické a biochemické metody jsou
moderni a zcela v souladu se souasnymi trendy v této oblasti vyzkumu. V ramci jednotlivych
projektil také probihala spoluprace se zahranicnimi centry. Nékteré casti projektu byly

Fedeny na zvifecich modelech.

Vysledky prace
Prace popisuje vysledky vlastni védecké Cinnosti autorky v nékolika oblastech:
e objasnéni ulohy bilirubinu v patogenezi oxidativniho stresu u modelu obstrukéni
Zloutenky
e objasnéni genetickych pficin nékterych druhd konjugované hyperbilirubinemie
e odhaleni dosud neznamého jaterniho cyklu konjugovaného bilirubinu
e korelace imunohistochemické exprese transportnich proteind OATB1B1/3 s mirou
hyperbilirubinemie pfi cholestaze
Viechny vy$e uvedené poznatky jsou noveé a nebyly dfive jinymi védeckymi tymy

publikovany.



Kvalita formalniho zpracovani dizertace

Po formalni strance je prace kvalitni, pfehledné napsand, odpovidd rozsahem
vymezenému tématu. Tabulky i barevné obrazky maji dobrou kvalitu a pro étenéfe jsou
dostatec¢né informativni. Prace obsahuje minimalni mnoZstvi pravopisnych chyb, vytknout se
da jen misty nejednotny pfistup ke zkratkdm (nékteré jsou pouZity pred vysvétlenim v textu,
nékteré naopak vysvétleny v riznych kapitolach vicekrat). Tento drobny nedostatek viak
kvalitu prace jako celku nikterak nesnizuje. Za velké pozitivum povazuji fakt, Ze prace je
psana v angli¢tiné. Tato skute¢nost mlzZe autorce v budoucnu pomoci pfi dalsi spolupréci se

zahrani¢nimi centry, pfipadné pfi hledani moznosti odborné stéze v zahranici.

Vyznam pro dalsi rozvoj védniho oboru

Prace je zaclenéna do dlouhodobého konceptu védeckého tymu Skolitele a je
predpoklad, Ze ziskané vysledky budou v budoucnu nadéle rozvijeny v ramci tohoto
vedeckého kolektivu ¢i jinymi, i zahani¢nimi, pracovisti. Zejména nové objeveny jaterni
cyklus konjugovaného bilirubinu MRP3 / OATP1B1/3 bude jisté do budoucna pfedmétem

védeckého zajmu ve vztahu k metabolismu celé fady jaternich substrata.

Moinosti aplikace vysledki v praxi

Rada ziskanych vysledki bude vyuZitelna v klinické praxi. Dulefity je poznatek, ie
plasmaticka koncentrace bilirubinu neodpovida zcela intraceluldrni antioxida¢ni kapacité
bilirubinu v hepatocytu pfi cholestatickych stavech. Z klinického hlediska je také dilezita
moZnost genetické konfirmace pfi podezfeni na Rotorlv syndrom ¢&i dudlni hereditarni

Zloutenky. Na tyto stavy je také tfeba myslet i v pozdéjsim véku, ¢i pokud je modifikovany

klinicky nebo laboratorni priibéh jaterniho onemocnéni.

Disertacni prace i pfiloZzeny seznam publikaci podle mého nazoru prokazuje pfedpoklady

autorky k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,Ph.D.” za jménem.
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