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Aktualnost zvoleného tématu

Ztukovaténi jater je ve vysp€lé populaci jedna z nejéastéj$ich metabolickych poruch
jater, pii které se v cytoplazmé hepatocytih akumuluji slozky lipidd. Pti¢iny vzniku steatdzy
jsou komplexni, nejéastéjsi déleni je na dvé zakladni skupiny, steatéza vznikld na podkladé
abusu alkoholu a nealkoholova steatéza. V obou piipadech hraji kritickou roli mitochondrie.
Nealkoholova steatéza (NAFLD) a jeji vznik je spojen s metabolickym syndromem. Odhaduje
se, Ze jeji prevalence v Evropé a Severni Americe ¢ini 20-30 %, podle jinych zdroji aZz o 10 %
vice a toto Cislo ziejmé& stdle stoupa. Nealkoholova steatohepatitida (NASH, non-alcoholic
steatohepatitis) na rozdil od prosté steatdzy jevi vyznamnou tendenci k progresi smérem k
jaterni fibroze, u &asti nemocnych pak i k cirhdze a vzniku hepatocelularniho karcinomu.
Predpokladd se, Ze vétSina ptipadd etiologicky nejasného zvySeni aktivity aminotransferaz je
zpUsobena pravé jaterni steatézou a vétSina piipadld tzv. kryptogenni jaterni cirhdzy je
disledkem nepoznané NASH. Jatra jsou organ s bohatou regeneradni schopnosti. Je to diky
hepatocyttim, které se fadi mezi butiky schopné se dglit i v postnatalnim obdobi. Proliferace a
déleni hepatocytl je pod kontrolou celé fady cytokinid a ristovych faktordl, které jsou stale
pfedmétem vyzkumu.

Sledovany cil a jeho splnéni

Zavést na pracovisti model nealkoholového ztukovaténi jater (NAFLD), zjistit, zda
regenerace jater po parcialni hepatektomii je u potkanii s NAFLD alterovana a jestli steatotické
hepatocyty izolované ze ztukovatélych jater vykazuji zménénou citlivost vii€i oxida¢nimu
stresu v podminkéch in vitro. Cil byl splnén.

Metody zpracovani, vysledky

V uvodu a nasledné kapitole autor podava zakladni pfehled o regeneraci jater. VEnuje
se experimentalnim modeldm, které se vyuzivaji ke studiu této problematiky a zplisobim, jak
indukovat poSkozeni jater. Hepatotoxicky uéinek ma fada preparatd. Rozebird i chirurgické
moznosti. Nej¢ast&j$im modelem je 2/3 parcidlni hepatektomie provedend na hlodavci. Je
piijiména teorie, Ze regenerace jater je regulovana vzéjemnou souhrou tii systémi — cytokint,
ristovymi faktory a metabolickymi zmé&nami provazejici redukei jaterni tkdné. Hepatocyty jsou
prvni zjaternich bun&k, které proliferuji, je rozebran i prab&éh bunééného cyklu. Jsou
prezentovany metody hodnoceni intenzity regenerace. Vyznamnd ¢4st této kapitoly je vénovéna
nealkoholovému ztukovaténi jater (NAFLD) v&etné vytvofeni experimentalnich modelt. Ve




téeti kapitole jsou vyty&eny zakladni cile disertadni préce. Ctvrta kapitola je vénovéna metodice
pokust in vivo a in vitro. K pokusim in vivo byli pouziti samci potkani kmene Wistar a
Spargue-Dawley. Model NAFDL byl zaveden u 73 potkant, ktefi byli rozdéleni do 12 skupin.
Studium regenerace steatotickych jater (sresekci a bez resekce) a dalSich sledovanych
parametra se nasledné tykalo 72 zvitat, ktera byla rozd€lena do 14 skupin. K pokustim in vitro
byli pouZziti samci potkanti kmene Wistar. Izolované hepatocyty z intaktnich a steatotickych
jater byly pouzity pro porovnani vlivu oxidaéniho stresu indukovaného terciarnim
butylhydroperoxidem (tBHP) na ztukovatélé a nesteatotické hepatocyty v podminkach in vitro.
Rovnéz i zde byly pfedem jasné dané sledované parametry a jejich analyza. Vyhodnoceni
vysledkii probihalo pomoci zvoleného statistického softwaru a testd. Vysledky jsou
zaznamendny na 26 stranach v kapitole ¢. 5. vtabulkdch a grafech. Je zde i obrazova
dokumentace. Diskuse je vedena k zdkladnim tezim prace. Byl nalezen a realizovan nutriéni
model, na zdklad€ kterého autor hodnoti dosaZené vysledky a porovnava s literdrnimi Gdaji.
V zavéru prace je konstatovani, Ze sice nebyl modelem navozen zcela identicky stav podobny
lidské nealkoholové steatoze, piesto prinesl zajimavé zavery a poznatky. V regeneraéni
odpovédi steatotickych jater je zpozdéni nastupu proliferace v centrilobularnich zénach
jaterniho acinu. Steatéza zvySuje nachylnost hepatocytl k oxidaénimu poskozeni a inzultim
rizné etiologie.

Elektronicka podoba, 115 stran, 8 kapitol, 22 citaci

Pfinos poznatkd a vyznam pro praxi:

Vyuziti pokusnych zvifat je zdkladnim a klicovym prvkem pro rozvoj biomedicinskych
véd s vystupem pro klinickou praxi. Ma fadu vyhod a zaroveii i nevyhod. Sem se fadi pfedev§im
individualni a mezidruhova variabilita, interakce s moZnou bakteridlni a virovou infekei,
narocnost na vedeni chovu a eticky aspekt. Hodnocena prace je ve svém zaméfeni velice
zajimava a zcela uréité pfinosem v oboru. Velmi podrobné€ a piehlednym zplisobem je
zpracovand problematika, kterd je zdjmem relativné uzkého spektra specialistd. Vzdy je
podstatné ziskané poznatky umét pienést do klinické praxe a zhodnotit tak efektivitu
vynaloZeného tsili.

Pfipominky:

K formadlni strance nemam zéasadni p¥ipominky.

Dotazy:

K praci nemam dotazy.

Hodnoceni:

Cil prace byl splnén. Téma je stale aktualni. Text je kvalitni a napsan témét bezchybnou
Cestinou. Tabulky a grafy jsou piehledné a s jasnym komentdfem, obrazova dokumentace




vhodné a ndzorné vystihuje sledovanou problematiku. Autor prokézal teoretické znalosti a
schopnost podilet se na experimentalni praci.

Doporuéeni:

Predlozend prace MUDr. Tomése Garnola splituje pozadavky kladené na disertaci
standardné v daném oboru. Disertaéni praci ,,Regenerace jater po &asteéné hepatektomii u
potkant s nealkoholovym ztukovaténim jater* doporuduji k obhajobé.
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