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Oponentsky posudek k disertacni praci MUDr. Tomase Garnola na téma: " Regenerace jater
po Castecné hepatektomii u potkan( s nealkoholovym ztukovaténim jater"

Dopisem dé&kana LF UK v Hradci Kralové, pana prof. MUDr., RNDr. Miroslava Cervinky, CSc., ze
dne 26.7.2016 jsem byl jmenovan oponentem vyse zminéné prace MUDr. Tomase Garnola.
Oponenturu jsem pfijal a vypracoval nasledujici posudek:

PredloZzend dizertaéni prace je psana pfehlednou spisovnou cestinou. Prace obsahuje 115
stran textu, z ¢ehoz 15 stran zaujima ¢ast prace s citacemi. Citace nejsou Cislované, jsou fazené
abecedné. Vétsina z nich jsou citace soudobé, ne starsi 5 let. Autor téz spravné cituje i prace
znacné starsi, z 30.let minulého stoleti, které jsou vSak stale v experimentalni chirurgii jater
aktualni.

Na Uvodu prace jsou uvedeny prehledné zkratky, které autor v textu pouziva. Text prace
obsahuje minimum gramatickych chyb, spiSe preklepl, namatkou jen str. 60: ”..pfestoZe jde o
levnou a metodu, jeji specifita je nizkd, nebot...”.

Prace je smysluplné ¢lenéna, obsahuje 8 kapitol, které jsou logicky usporadané.

Uvodni ¢ast seznamuje s problematikou regenerace jater a nealkoholového ztukovaténi jater
(NAFLD). Autor spravné poukazuje na vysokou cetnost onemocnéni NAFLD a jeho vliv na
mozZnosti resekce jater z rlznych pfi¢in — at uz z ddvodu primarnich nadord jater,
metastatického postizeni, ¢i v transplantacni chirurgii.

Po uvodni ¢asti autor shrnuje literarni prehled. Tento rozbor mimo jiné zabira problematiku
regenerace jater se zvirecimi modely - toxické a chirurgické modely jaterni regenerace. Autor
tuto Cast uzavira konstatovanim, Ze nejcastéjsi model pro studium regenerace jater je 2/3
parcidlni hepatektomie u potkana (PHx).

Literarni prehled ve své druhé ¢asti zahrnuje problematiku nealkoholového ztukovaténi jater
— etiopatogeneze a rozbor moznych zvitecich model( NAFLD.

Autor si jako cile své prace vybral jednak vytvoreni modelu NAFLD u potkana, dale stanoveni
zda je regenerace jater po parcidlni hepatektomii na tomto modelu alterovana a zda
steatotické hepatocyty vykazuji zménénou citlivost viici oxidacnimu stresu in vitro.
Metodicka Cast prace je dobfe popsana. K vytvoreni modelu NAFLD autor poufzil celkem 73
potkan( s preZivanim po dobu 3 respektive 6 tydn(i. Na zakladé vysledkd této — feknéme
pilotni — studie byl vybran kmen potkana, na kterém se autor rozhodl provést vlastni resekci
jater (kmen Sprague Dawley).

Autor zvitata rozdélil do nékolika skupin - skupiny s parcialni hepatektomii krmené 2 rGznymi
dietami a jejich prislusné kontrolni skupiny. V takto uvedeném rozdéleni prezentuje prislusné
vysledky. PHx jater u potkana navodila posSkozeni jater u obou skupin.



Pro hodnoceni vlastni regenerace jater po PHx pouZil autor imunohistochemické barveni
inkorporovaného BrdU (bromdeoxyuridin) do DNA hepatocytd. Autofi prokazuji po indukci
jaterni regenerace markantni zvySeni syntézy DNA (oproti kontrolni skupiné), avsak bez
signifikantnich zmén v porovnani s resekovanou nesteatotickou skupinou. Autofi taktéz
prokazali zvySeni obsahu GSH po resekci jater oproti kontrolni neresekované skupiné. Zmény
v respiraci izolovanych mitochondrii autor neprokazal a tento dlivod vidi ve statisticky malém
poctu vzorkd.

Vliv oxidacniho stresu in vitro je v praci zkouman na potkanech Wistar a pro stanoveni vlivu
oxidacniho stresu byly pouzity izolované hepatocyty z intaktnich steatotickych jater. Autor
prokazuje zvySenou citlivost steatotickych hepatocytl k oxidacnimu poskozeni.

Pfedkladana prace je velmi zajimava - ma nejen experimentalni dopad, ale téZz se dotyka i
problematiky v klinickych oborech. V experimentu bylo pouZzito velké mnoZstvi zvifat z dlivodu
pomeérné velkého mnozstvi skupin jak v ¢asti NAFLD modelu, tak v ¢asti regenerace jater po
PHx.

Experimentdlni ¢ast proto musela znamenat velkou ¢asovou narocnost a téZz manualni
mikrochirurgickou zruénost. Svoji strukturou je prace zajimava, ackoli se pravé pouZiti velkého
mnozstvi skupin mUZe zdat sloZité a je nutné pomérné hluboké studovani prace a jejich
vysledkl pro pochopeni zavér(i prace.

V experimentu prace naplnila své cile jednak vytvorenim NAFLD modelu, dale téz vyse
uvedenym studiem regenerace po resekci jater.

Priace se tykd dulezité problematiky v klinické praci jednak u pacientd podstupujici velké
resekce jater, ale téZ v transplantologii problematiky darcovstvi margindlnich jaternich stépu,
véetné splitovanych transplantovanych jater. Zvoleny resekéni model je sice spiSe stiedni (65-
70%) — prestoze je v literatufe nejpouzivanéjsi, ale praci povazuji za pfinosnou mimo jiné z
dlvodu sledovdni mnozstvi parametrl jaterniho selhdni, regenerace. Praci doporucuji
pfijmout.

Jednoznacné se domnivam, Ze prace splnila podminky dizertacni prace a navrhuji, aby po
Uspésné obhajobé byl MUDr. Tomasi Garnolovi udélen titul Ph.D.

K autorovi mam nasledujici dotazy:

1. Jakym zpUsobem autor stanovoval procento provedené resekce (uvadi 65-70%). Byla
resekovana Cast jater vazena?

2. Autorem zvoleny resekéni model je preci jen pro potkana spise mensi/stfedni (65-70%)
a je moiné predpokladat, Zze zavéry by u hranicni resekce, ¢i u modelu ALPPS
(associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy) mohly byt
jiné, mél autor moznost provést pilotni studii s hrani¢ni resekci — cca 90% resekci?

3. Bylo by zajimavé tuto studii rozsifit o model ALPPS, coz je operacni vykon, ktery se v
hepatobiliarni chirurgii posledni dobou hodné pouziva, diskutuje. Experimentalni
prace tykajici se regenerace u tohoto modelu by byla jisté zajimava a pfinosna. Planuje
autor dalsi praci na NAFLD modelu a pfibrani dalSich modell resekce jater?
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