Oponentsky posudek dizertaéni prace MUDr. Ondieje Sobotky

FARMAKOLOGICKE A METABOLICKE OVLIVNENI FUNKCE JATERNICH
MITOCHONDRII

Dizertaéni prace MUDr. Ondfeje Sobotky byla vypracovéna na Ustavu fyziologie Lékaiské
fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové pod vedenim prof, MUDr. Zuzany Cervinkové, CSc.
a doc. MUDr. Otto Kufery, Ph.D. Prace se zabyvd moZnostmi ovlivnéni funkce jaternich
mitochondrii savci nékterymi novymi ltkami s protinddorovymi wginky a dietou s vysokym
obsahem tukil. Lze konstatovat, Ze prace obsahuje zcela nové poznatky o mitochondrialnich
funkeich hepatocytii narudenych vn&jsimi chemickymi a nutriénimi zésahy a nabizi také zajimava
vyzkumné témata do budoucnosti.

Préce majici 127 stran je rozvrZena do 6 kapitol, z nichZ prvni (Uvod) se velmi podrobng
zabyva teoretickymi zaklady problematiky — od struktury a funkce jater po jednotlivé reakce
mitochondridlniho metabolismu. Uvodni &st je pom&mg dlouhd (47 stran) a nese stopy jistého
spéchu pfi jejim sestavovani — od nevyvazenosti nékterych kapitol (nap¥. velmi podrobny popis
jednotlivych reakci beta-oxidace mastnych kyselin oproti strué¢né zmince o glykolyze — str. 8 — 11)
po drobné gramatické chyby (potkanni vs. potkani — evidentn¢ vzniklé z nepozornosti),
terminologické nepfesnosti (jaterni desti¢ky, portalni — jaterni acinus) a formdlni Upravu textu
a obrazk?. Je vSak tfeba konstatovat, Ze uvodni ¢ast dizertace obsahuje informace potfebné pro
pochopeni vysledkt studie. Cile prace jsou jednozna¢né stanoveny.

Dalsi kapitola seznamuje ¢tenafe se zvolenymi experimentalnimi modely a metodami
pouzitymi pii feSeni stanovenych cilli dizertaéni prace. Autor si osvojil §iroké spektrum
sofistikovanych  experimentdlnich metod a postupll, od prosté pf'ipravyr roztoki,
spektrofotometrickych a fluorimetrickych analytickych metod po izolaci hepatocyti a praci
s tkdadovymi kulturami. Zvlasté je zde téeba vyzdvihnout vyborné zvladnuti metody respirometrie
s vysokym rozliSenim a snahu o zavedeni a porovnani rGznych titra¢nich schémat na stejném
modelu.

Vysledkova ¢ast prace je prehlednd, bohaté dokumentovana grafy a tabulkami. Dizerta¢ni
prace piindsi piivodni nélezy tykajici se toxického pisobeni potencialnich protinddorovych 1é¢iv na
nenddorové jaterni buiiky u dvou Zivolis$nych druhti a zajimavé vysledky potvrzujici plaSticitu
mitochondridlniho metabolismu pfi dietnich zménach. Kvalita vétsiny vysledki jiz byla potvrzena
publikacemi v mezindrodnich Casopisech simpakt faktorem; autor dizertatni prace je prvnim
autorem dvou z celkem Sesti téchto publikaci. Kromé toho prezentoval vysledky prace na fadge

narodnich a mezinarodnich konferencigh formou postert a ptednasek. Nespornou ptednosti prace je




krom& novych védeckych poznatkl také zvladnuti mnoha velmi riznorodych experimentalnich

a metodickych postuptl, které svédéi o komplexnim piistupu autora k feSenému problému. Prace je

sepsana se snahou o $iroky vyklad problematiky a soucasné o sdilnost. Drobné gramatické chyby,

nepiesnosti v seznamu pouZité literatury a pieklepy nejsou na pfekazku srozumitelnosti.

K praci nemam Zadné vazné vyhrady, dovolim si poloZit jen tii dopliikové dotazy:
1. Jaké jsou vyhody a nevyhody titratnich protokold pouzitych ve studii (str. 67)? Mate néjaké
udaje o resgiraci jaternich mitochondrii indukované palmitoylkarnitinem misto oktanoylkarnitinu?
2. Na zékladg zjisténé toxicity obou Véami analyzovanych latek, doporutil byste je jako perspektivni
v dal§im vyzkumu a piipadném pouziti v protinddorové 16¢b&? Jaké dal3i nenadorové tkan¢ nebo
butiky byste piednostnd doporudil ke zkouméni{ toxicity Vami pouzitych latek? Uz jsou né&jaké
protinadorové latky piisobici na principu zdsahu do glykolyzy ve stadiu klinickych zkousek?

3. Na str. 110 uvadite, e ke sniZeni mitochondrialni respirace u potkant krmenych HFD mohlo

dojit mj. diky sniZeni absolutniho po&tu jaternich mitochondrif. Jaka uvaha Vés vedla k tomuto
zavéru, kdyZ méfeni jsou provedena na izolovanych mitochondriich (napt. 98, 99) a vysledky

_vyjadieny v pmol ();/s'I .mg! proteinu)?

Na zaklad€ uvedenych skuteénosti doporuéuji udélit MUDr. Ondfeji Sobotkovi akademicky
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