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Pfelozena dizertani prace se zabyva velmi aktualnimi tématy a jeji vysledky povaZzuiji za cenné pro dalsi
klinicky zaméfené studie v této oblasti. Prvni ¢ast prace vyplnila dilezity prostor tykajici se vlivu latek
s protinadorovym uc€inkem na mitochondrialni funkce jaterni tkané. Druha c&ast dizertaCni prace
sledovala funkci jaternich mitochondrii pod vlivem vysokotukové diety na modelu jaterni steatdzy.

Obsah prace: Prace je psana klasickym zpusobem velmi pfehledné a ¢tivé. Jeji rozsahly literarni
prehled (54 stran) pokryva metabolickou funkci jater a jeji regulace, stru¢né a vystizné popisuje
metabolické drahy mitochondrii a dava je do souvislosti s mitochondrialni biogenezi a apoptézou. Na
to navazuji mechanismy plsobeni 3-Brompyruvatu (3BP) s a-Tokferylsukcinatu (TOS) spolu s klinickym
vyuzitim. Dale nasleduje kapitola shrnujici epidemiologii, pfiiny a patofyziologii nealkoholové jaterni
steatdzy. Literarni Uvod uzaviraji recentni poznatky o dynamice mitochondrialniho retikula v souvislosti
s inzulinovou rezistenci a steatézou jater, které naznacuji, Ze informace o mitochondrialni respiraci
v téchto patologickych stavech nejsou zdaleka znamy. V préaci byla uspéSné pouzita Siroka Skala metod
z oblasti biochemie, bunécné biologie, kvantitativni fluorescenéni mikroskopie i fluorometrie az po
metody oxygrafické. Metody jsou v praci pfehledné popsany. Vysledky jsou psany systematicky stru¢né
a jasné, doplnény 22 grafy a vhodnymi obrazky. V Diskuzi se autor zabyva vyznamem dosazenych
vysledk( a vhodné je zasadil do sou¢asného poznani.

DosaZené vysledky: Experimentalni studie byly zaméfeny na analyzu vlivu latek
s protinadorovym G¢&inkem, hydrofilniho 3-BP a lipofilniho TOS, na mitochondrialni funkce u primarni
kultury permeabilizovanych hepatocytd a izolovanych mitochondrii. V testovani toxicity 3-BP.a TOS
byly sledovany vhodné zvolené parametry mitochondrialni respirace s pouzitim aktualnich
referencnich protokolt. Byly nalezeny zmény mitochondridlniho membranového potencialu a miry
oxidativniho stresu na vice Urovnich véetné markeru aktivace apoptézy. Byly stanoveny koncentrace a
doba plsobeni u obou latek, které vyvolavaji toxicky uGCinek na vySe uvedenych modelech, tyto
vysledky mohou byt pfimo vyuzity pro dalSi preklinické studie. Spolu s tim byly stanoveny rozdily
v toxickém plsobeni obou latek, které vyplyvaji zjejich chemické povahy. V tematicky druhé c&asti
prace byl Uspésné zaveden model jaterni steatézy, na kterém byly stanoveny respiracni parametry u
izolovanych mitochondrii. Vyznamny rozdil byl nalezen po prvnim tydnu krmeni vysokotukovou dietou
na urovni 13-oxidace a celkové respira¢ni kapacity, tento rozdil v prlibéhu chronického pokusu vymizel.

Pfipominky: Vysledky studii pfed publikovanim prosly naroénym rcenznim Fizenim v redak&ni
radé ¢asopisti a nemam k nim Zadné zavazné pfipominky.




Zavere¢né hodnoceni: PfedloZzena dizertaCni prace feSi vysoce aktudlni problematiku
s klinickym vyznamem. Prace byla vypracovana na pracovisti, které se dlouhodobé zabyva
problematikou jaterni tkané a s tim souvisi velmi Cisté experimentalni zadani jednotlivych studii a
Siroka Skala pouzitych metod. Prace je zpracovana a sepsana velmi prehledné a svédci o vyborné
orientaci autora v zadaném tématu. Celkové ma disertacni prace velmi dobrou uroveh a zavéry prace
vyplyvajici z vysledkl, jsou vécné a dostatec¢né diskutovany. Dosazené vysledky jsou soucasti dvou
originalnich publikaci v €asopisech s IF, u nichz je doktorand prvnim autorem, &imz prokazal schopnost
samostatné védecké prace. Déle je doktorand spoluautorem dalSich Ctyf publikaci s IF.

Predlozeny spis MUDr. Ondfeje Sobotky splfiuje pozadavky kladené na dizertacni praci, a proto
doporuCuji praci pfijmout k obhajobé a kladné vyfizeni Zadosti o pfiznani akademického titulu
»philosophiae doctor" (Ph.D.).

Otazky do diskuze

1.Ve své praci zmifiujete, Ze nové nazvoslovi pro popis stavli mitochondrialni respirace zavedené prof.
Gnaigerem je vyhodnéjsi nez puvodné pouzivana terminologie. Jaké spatfujete vyhody v tomto novém
nazvoslovi proti pfechozimu? Uvazoval jste o Ceském ekvivalentu u nového nazvoslovi, ktery by lépe
vystihoval dané stavy v ¢eskémjazyce?

2. Existuje néjaké vysvétleni pro skuteCnost, ze hmotnost zvifat krmenych vysokotukovou dietou
vzrasta v pribéhu prvnich 6 - 12 tydnd experimentu pomaleji nez u kontrolnich zvifat?

3. Jak si vysvétlujete pokles mitochondrialni respirace v jatrech po 6. tydnu podavani vysokotukové
diety? Spatfujete néjakou souvislost mezi poklesem respirace v tomto tydnu a signifikantnim rozdilem
v hmotnosti zvifat ve srovnani s kontrolami? Existuji udaje o celkovém metabolickém obratu na tomto
modelu v odpovidajicich ¢asovych obdobich?

4. Srovnejte prosim, na zakladé VaSich zkuSenosti, citlivost a vyuziti fluorescenénich sond JCI a
Safraninu O pfi mé&Feni mitochondrialniho membranového potencidlu u jaterni tkané.
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