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Oponentsky posudek

Disertaéni prace: ,,Role Nrf2 u vybranych modeli poskozeni jater<.

Autora MUDr. Vojtécha Mezery, Lékaiska fakulta v Hradci Kralové, UK Praha.

PiedloZena prace je vyhotovena na 84 strankach, obsahuje 9 tabulek a 22 obrazka. Je
¢lenéna na 2 Casti- teoreticky zaklad (13 stran) a vlastni studii S metodikou, vysledky, zavéry
a diskuzi (49 stran), seznam pouzité literatury a nezbytné formality.

Dalsi soucasti prace je ,,Ptiloha®, ktera obsahuje celkem 2 publikace otisténé
v Casopisech s IF a jeden manuskript v recenznim fizeni. VSechny uvedené prace se tykaji

tématu dizertacni prace. Po formalni strance je stylizovana dle zvyklosti.

V teoretickém #ivodu jsou podrobné popsany déje, které se uplatituji v procesu
oxidac¢ni stresu pii riiznych typech jaterniho poskozeni (toxické poskozeni jater, ischemicko-
reperfizni poSkozeni, nealkoholové ztukovaténi a stavy po resekci Casti jater). Dale vénuje
autor pozornost riznym antioxidantim, které se mohou podilet na zmirnéni oxida¢niho stresu.
Vsechny zminované situace maji vztah k problematice feSené v rdmci dizertacni prace.

Teoreticky piehled je dostatecny k tvodu do problematiky a je v ném
zdokumentovéna potieba dal$iho vyzkumu v této oblasti. Je tak zdiraznéna aktudlnost
zvoleného tématu. V piehledu pouzité literatury je citovana i domaci literatura; citovana

literatura je aktualni a vhodné vybrana.

Cilem vlastni prace bylo 1.) zjistit, zda vytazek ze zeleného Caje —
epigalokatechingalat ovlivni regeneraci jater potkanti po parcialni hepatectomii a 2.) porovnat

citlivost primarnich mysich hepatocytt k acetaminofenu.



V metodice jsou velmi podrobné popsany postupy vedouci k vytvoreni jednotlivych
zvitecich modelii i provedena vysetieni, které ukazuji na velky podil prace samotné autora.

Jako zviteci modely byli v prvni ¢asti vybrani potkani kmene Wistar, ve druhé ¢asti
pak transgenni mysi a wild-type mysi C57B1/6.

Pouziti jednotlivych metod je adekvatni a odpovida sou¢asnym modernim poznatkiim.

vvvvvv

(EGCG)V testovanych davkach nevedlo k ¢asnému urychleni regenerace jater po ¢aste¢né
resekei a vyssi davka méla negativni ucinky — vedla ke snizeni syntézy DNA. Kultivace
izolovanych hepatocyti s EGCG vedla k toxickym u¢inktim na tyto buiiky. V druhé ¢ast prace
autor zjistil, Ze hepatotoxicita acetaminofenu byla vyssi u transgennich mysi s lidskymi
genptypy ApoE3 a ApoE4 ve srovnani s wild-type kontrolami. Autor objasiiuje mechanismy,

vedouci k poskozeni hepatocytll u transgennich mysi.

V diskuzi autor podrobné komentuje dosazené vysledky.

Téma prace je velmi aktualni; poskozeni jater po riznych ,,pfirodnich® vytazcich a
ptipravcich je diskutovano v soucasné svétové literatute. Zvolené metody jsou zcela
adekvatni. Prvni ¢ast dizertacni prace se podstatné podili na kritickém pohledu na n&které
vytazky ze zeleného Caje, které mohou byt potenciondlné nebezpecné, a objasnuje nékteré
procesy, které¢ mohou vést k hepatotoxicité.

Druhé ¢ast je vénovana hepatotoxicité acetaminofenu, ktery je v bézné klinické praxi velmi
Castou pfic¢inou jaterniho poSkozeni. Prace objasniuje nékteré mechanismy hepatotoxicity.
Vytyc€ené cile prace byly splnény.

Po formalni strance nemam k praci pfipominek

K autorovi prace mam nasledujici otazky:

1. Auror popisuje podrobné metodu cdstecné hepatectomie — provadél tyto zakroky na

pokusnych zviratech sam?



2. Prace se nazyva ,,Role Nrf2....“. Byly zkoumany exprese nekterych genii, které patri
mezi efektory Nrf2 (Hmox1, Nqol) — lze téz v podobném experimentu hodnotit primo
expresi Nrf2?

3. V prvni casti prace byly u experimentalnich zvirat pouzity riizné koncentrace EGCQG.
Jakych koncentraci Ize dosahnout u lidi pri uzivani bézné dostupnych vytazkii ze
zeleného caje?

4. Autor zminuje publikace popisujici jaterni poskozeni po uzivani vytazkii ze zeleného
Caje. Lze tyto ucinky vysvetlit piisobenim EGCG, nebo se mohou podilet i jiné latky
obsazené v zeleném caji?

5. Autor hodnotil regeneraci jater v intervalu 24 hodin po hepatectomii. Proc nebyl
zvolen delsi casovy usek? Bylo by mozné ocekavat jiné vysledky po delsim sledovani
od castecné hepatectomie?

6. Autor zjistil ruznou nachylnost k hepatotoxicité acetaminofenu u riiznych genotypii

ApoE. Bylo by mozné tohoto poznatku jiz nyni vyuzit v bézné klinické praxi?

Zavérem lze fici, ze prace odpovida pln€ pozadavkiim na PhD préci. Splnila cile, které si
autor stanovil, fesi aktudlni problematiku a zvolené metody jsou odpovidajici. Vysledky
piinesly nové informace do problematiky oxidac¢niho stresu a jeho ovlivnéni u
experimentalniho toxického jaterniho poskozeni i u ¢astecné hepatectomie a byly publikovany

Vv ¢asopisech s IF.

PiedloZzenou diplomovou praci jednozna¢né doporucuji piijmout k obhajobé.
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