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,» Pusobeni biguanidi na metabolismus jater”

Predkladana prace je zamérena na pochopeni mechanismu pusobeni biguanidi — latek
které mohou ovliviiovat celou fadu metabolickych déji vcetné mitochondridlniho
energetického metabolismu. Predkladand prace potvrdila inhibi¢ni vliv biguanidi na
mitochondridlni respiraci a tvorbu ATP po podavani metforminu in vivo, prokazala, zZe
biguanidy ovliviiuji odolnost MPTP k Ca2+ iontiim a prokazala, Ze jednim z mechanismui
podminujicich antioxidacni Gicinky metforminu je sniZzena tvorba ROS v mitochondriich.

Téma predkladané prace je vysoce aktudlni, protoze se podili na rfeSeni otazek spojenych
s jednim z civilizacnich problémU soucasnosti — otazkou dopadu lIécby vysoce rozsifeného
onemocnéni diabetu.

Cilem predkladané dizertacni prace bylo rozsifeni soucasnych znalosti v oblasti studia
mechanizm( pasobeni jiz zminénych latek biguanid(, konkrétné metforminu a fenforminu
na funkci izolovanych jaternich mitochondrii in vitro a na energeticky metabolismus v jatrech
in vivo. Mezi dilci cile prace patfilo:

- Porovnat izolované jaterni mitochondrie a jaterni homogenat a optimalizovat tak
model pro studium uc¢inku metforminu in vitro

- Studovat vliv metforminu na aktivitu komplext dychaciho fetézce in vitro

- Porovnat mechanismy pusobeni testovanych biguanidi na modelu izolovanych
jaternich mitochondrii

- Sledovat vliv metforminu na energeticky metabolismus in vivo a porovnat

s experimenty in vitro

Pokusit se zhodnotit antioxidaéni Gc¢inek metforminu pfi ischemii/reperfuzi

Doktorandka uplatnila pfi feSeni problematiky racionalni pfistup, prokazala, Ze ovlada
Siroké spektrum experimentdlnich metod vietné prace slaboratornimi zviraty,
biochemickych purifikaénich metod, fadu funkénich metod pro studium mitochondrii véetné
méfeni respirace pomoci oxygrafu i pokrocilé techniky Seahorse, stanoveni aktivit komplext
dychaciho fetézce, stanoveni membranového potencidlu pomoci fluorescencnich metod, &i
metodu analyzy bobtnani mitochondrii a také metodu magnetické resonance na
laboratornich potkanech.



K posouzeni predlozila Gctyhodnou sérii vysledkd, z nichz za vyznamné povaZzuji zejména

tyto:

- potvrzeni, e metformin in vitro inhibuje specificky aktivitu komplexu | dychaciho fetézce
- detekci kompenzaéniho efektu zvySenym pfisunem elektront pies komplex lI

- zjiténi, ze metformin zvysuje odolnost MPTP k ptisobeni vapniku

- rozpoznani, ze fenformin inhibuje i komplex Il a IV dychaciho Fetézce

- prikaz protektivniho Géinku metforminu

Na zakladé vysledk shrnutych v predloZené praci, ale i souboru piedloZzenych
publikaci mohu konstatovat, Ze cile doktorské prace byly spinény. Celd prace svéddi o velké
teoretické a metodické zdatnosti autorky a o jeji pili a afinitd k védecké praci. Autorka svou
praci prokdzala zpusobilost ktvardi védecké ¢innosti, o ¢emi mimo jiné sveddi i
spoluautorstvi na dal3ich 9 publikacich uvedenych v autoreferatu. Chtéla bych vyzdvihnout
mimoradny experimentalni rozsah predkladané prace a tomu odpovidajici mnozstvi
hodnotnych vysledkd.

Po formalni strance predkladanad disertace pfedstavuje soubor 3 plvodnich praci
publikovanych v ¢asopisech sIF, u jedné z nich je doktorandka prvni autorkou. Doktorska
prace je psana v Ceském jazyce. Publikacim predchazi velice Ctivy komentovany prehled,
ktery nezabiha do zbytecnosti a ma obvyklou skladbu: Uvod a literarni prehled, cile, material
a metody, vysledky, diskuze a zavér. Vysledky jsou rozclenény do 3 kapitol podle publikace,
ke které se diskutovana data vztahuiji, pfi¢emz v zavéru kazdé ze 3 oddil vysledkd autorka
uvadi vlastni podil praci. Kapitoly jsou doplnény 26 obrazky a grafy a 4 tabulkami, které
ilustruji jednotlivé vysledky. Préce cituje celkem 92 literarnich zdroji. Autoreferat je strucny
a prehledny a spliiuje svij ucel.

K predlozené praci mam drobné formalni pfipominky a tyto dotazy:

- vseznamu zkratek ve vysvétleni jiz znova nepouZivat zkracena slova

- slovo ,matrix“ se neskloriuje matrix — matrixu, str17

- ..hepatické , vhodnéji by bylo hepatalni, str. 20

- pro triacylglyceroly se obvykle pouZivé zkratka TAG, pouZzité oznaceni Tg muze byt
zavadéjici, str. 21

- dinitrofenol 2,4- str. 24 na 2,4-dinitrofenol (v elektronické verzi jiz opraveno)

- nézev tabulky 1. by mél byt nad tabulkou, str. 26

Bylo zjisténo, Ze po pfidani metforminu pfimo k mitochondriim dochazi kromé ovlivnéni
aktivity komplexu | dychaciho fetézce i ke snizeni aktivity citratsyntazy. Jaké mate pro tento
efekt vysvétleni?

Méni se po pulsobeni metforminu néjékym zpGisobem mnoistvi komplexu |, jeho
podjednotek &i dalsich komplexi OXPHOS ?

Zajimalo by mne, zda existuji prace, které by na urovni bunécnych kultur studovaly dopad
inhibice komplexu | diky metforminu na ultrastrukturu mitochondrii a mitochondridlni sité ?



Jaky je dopad plsobeni metforminu na nervovou tkan?

Autorka piSe, Ze fenformin je pfeménovan cytochromem P450 2D6. Jsou znamy prace, které
by studovaly schopnost této latky indukovat P450 ?

Mizete se podrobnéji zminit o metodice méfeni mitochondrii na Seahorse ?

Zaveér: Po strance aktualnosti feSeného problému, metodického pfistupu, mnozZstvi ziskanych
novych poznatkd a jejich vyznamu jde o vynikajici doktorskou disertacni praci. Autorka
prokazala potfebné odborné védomosti i schopnost samostatné védecké prace. Na zakladé
uvedenych skutec¢nosti doporucuji, aby byla doktorska disertacni prace prijata k obhajobé a

aby byla Mgr. Elisce Svecové udélena védecka hodnost , PhD“.
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