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Jak autorka disertacni prace v ivodu predestiela, cilem disertacni prace bylo zhodnotit
vztah deplece nebo pietiZzeni organismu zelezem k syntéze, vylucovani a celkovému obratu
zlucovych kyselin. Jedna se o problematiku aktudlni, nebot’ poruchy metabolismu Zeleza patii
mezi onemocnéni s vyznamnou incidenci ve spolecnosti. Navic vztah poruch metabolismu
zeleza k metabolismu a obratu ZluCovych kyselin nebyl doposud komplexné popsan.
Diserta¢ni prace vychazi z originalnich vysledkt, jejichz ¢ast byla publikovana v ¢asopise
s IF 5, ¢imzZ jsou splnény podminky Vysokoskolského zakona (111/1998 Sb. § 47 odstavec 4)
na obsah disertacni prace. Z dalsi ¢asti, jak ukazuje ptiloha prace, je jiZ sepsdn manuskript.
Autorka disertacni prace je navic spoluautorkou dalSich 6 ¢lanka s IF (s kumulativnim IF 33).

Disertacni préace je strukturovana standardnim zplsobem. Teoreticky uvod v rozsahu
48 stran na jedné strané popisuje zluc, jeji syntézu, transport zluCovych kyselin a jejich
regulaci. Na strané druhé metabolismus zeleza, jeho regulaci a patologické stavy spojené
s nedostatkem a nadbytkem tohoto prvku v organizmu. Déle jsou jasnym zplsobem
definovany cile diserta¢ni prace. Nasleduje kapitola popisujici metody v rozsahu 11 stran. Zde
bych chtél vyzdvihnout komplexnost metod, které¢ byly pro feSeni prace pouzity. Metody
zahrnuji biochemickou analyzu, MS, PCR, western bloty, reportérovy test, histo- a
imunohistochemické metody. Vysledky prace zahrnuji 30 stran. Nasleduje diskuze, ve které
jsou na 8 stranach konfrontovany vysledky diserta¢ni prace se stavem soucasného poznani, a
ZAver.

K nékterym kapitolam bych vSak mél drobné vyhrady/pfipominky: 1) seznam

pouzitych zkratek je netplny, 2) v sekci metody je: A) velmi nekonzistentni udavani



dodavatelt, kdy staty jsou nékdy udavany v anglictiné, nékdy v cestin€é. U dodavatelti z USA
Casto chybi stat (napf. v praci zminéna Foster City je dohledatelna ve 3 statech USA). Rovnéz
by mohlo byt jednodussi dodavatele plné¢ definovat pfi prvni zmince a déle jiz jen ndzvem
firmy, coz by mohlo mnozstvi nekonzistenci snizit. V nékterych piipadech dodavatel vyrobku
chybi (TRIS, HEPES, KCl, MgCl, EDTA, Sample pufr, str. 70). B) Chyby lze nalézt
ojedinéle i v jednotkach, napt. v jednotce udrzovaci davky nmol/I/kg (str. 66) nebo bunécné
denzit& (str. 72), kdy pfi nasazovani bunék je zpravidla udavan jejich poétem na cm? (v textu
je bunék/cm?). C) v textu jsou konzistentné udavana katalogova &isla genovych sad a
protilatek. V tabulce 7 v8ak ve 3 ptipadech chybi. 3) ve vysledkové ¢asti A) lze grafy 12 a 22
spiSe povazovat za obrazky nez grafy, B) n¢kdy je nekonzistentn¢ zména exprese udavana v
%, jindy v relativnich ¢islech a C) vzhledem k pouziti odliSnych statistickych testli by mozna
bylo rovnéz vhodné u tabulek i grafii udavat, dle kterého testu byl signifikantni rozdil nalezen.
Pokud bychom hodnotili formalni stranku véci, 1ze ojedinéle narazit na gramatické chyby a
anglikanizmy. Nejvice autorka disertatni prace bojuje s mezerami okolo jednotek,
matematickych znamének, atd. AvSak i pfes tyto nedostatky praci povazuji za povedenou a

oceniuji zejména Ctivost diskuze.

Zavér:
Autor ve své disertacni praci prokazal schopnost samostatni tvirci prace v daném oboru.

Prace spliiuje poZadavky standardné kladené na disertacni prace v daném oboru.

V Hradci Kralové, dne 7. 8. 2019

Dotazy k obhajobé:

1) Zjakého divodu bylo pro in vivo experimenty s depleci zeleza zvoleno 7 zvifat,
zatimco pro nadbytek 6?

2) Pii in vitro experimentech byly pouzity bunétné linie HepaRG a HepG2. Do jaké miry
jsou tyto modely podobné? Do jaké odlisné? A do jaké miry jsou vhodné pro simulaci
primarnich buné¢nych linii?

3) Zaujala mé rovnéz volba Newman-Keuls post-hoc testu. Z jakého divodu byl zvolen?



4) V tabulce 8 nejsou u ukazatele ALT a neutrofilli nalezeny vyznamné rozdily. Priméry
skupin se zapocitanim odchylek mi vsak ptipadaji relativné vzdalené. Jaké hodnoty p-
values byly v obou ptipadech nalezeny?

5) Do jaké miry je mozné na zakladé ziskanych vysledkt v pfipad¢ indukce deficitu
zeleza in vivo vyloucit vliv JNK signalni drahy na regulaci Cyp7al?

6) Do jaké miry je mozné spole¢né interpretovat vysledky 17B, 18B a 23A vzhledem
k tomu, ze jejich meéfeni probihalo v podstaté¢ v odlisSnych casovych ramcich

experimentu?



