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Aktuélnost zvoleného tématu

Snad nejlépe Ize aktualnost tématu viifadhzvem revualnihdlanku sodasného ,papeze”
jaterni fibrozy SL. Friedmana: Liver fibrosis -eifn bench to bedsiede.(J Hepatol 2003; 38
(Suppl 1); pp. 38-53).

JesE nedavno bylo pro klinického pracovnika konstatayaterni fibrozy jen histologickym
nalezem a pokud séifiopsii neprokazala uzlov&gstavba, tedy jaterni cirhdza, nebyla
takovému nalezudnovana prakticky Zadna pozornost. Klinického pracka zajimala

hlavre aktivita chronické hepatitidy, grading a stagedyt fibr6za, jen v souvislosti s
prikazem jiz cirhozy.

Jaterni cirhdzou trpi ¢R asi 50 — 70 tisic osob aré na cirhdzu umira asi 1500 — 2000 lidi.
Pokud hovéime o zlepSeni zdravotni g@o takové nemocné, tak je to na jedné sti&iba

az komplikaci jaterni cirh6zy a na @pa@ strag lécba staw, které k chronickému zétu
vedou tj. zejména chronickych virovych hepatitidpmb metabolickych a toxo- nutritivnich.
Intermediarni prostor, tedy jaterni fibr6za mocahi& nezajimala. Od laboratornich ftol

k lizku nemocného, to je to, ceéld jaterni fibrozu ,horkym* tématem dnesni hepadpdo
propojeni teoretickych a klinickych oligrto je vyzva. Z takového pohledu jeedloZenéd
disert&ni prace aktualni, moderni, odpovidajici teoretickklinickym trendim sowasné

hepatologie.

Technické a formalni parametry prace, jeji cile a ¥olené metody

Prace je napsana na 82 stranac¢bire literatury, souhrnu a zéka. Tabulek je 13, obrazk
(barevnych) je 12 a graf5. VSechny vhodha instruktivié dophuji text. Ten je psan
kultivovanym jazykem, &které anglickaseskeé obraty, ndfklad ,upregulovany” nebo
~-downregulobvany“ odrazeji stav, kdy prakticky vBag odborné informace jsaerpany
z anglicky psané literatury a v jenom takové ,pfedt' se autorka pohybuje. Jde o préci
experimentalni, text je bez balastnich slowia & tim narény, vyzadujici soustdiné



studium a ne pouh#eni. Jeiteba vysoce ocenit, jak lehce si autorka s takoextem
poradila a to ve vSedalastech disertai prace, tj v vodu do problematikyj prezentaci
vysledki a v diskusi. | to dokazuje, Ze studované problemaatyborré rozumi a trvale a
systematicky studuje jeji vyvoj. Odpovidaji tomudditerarni odkazy. Je jich 153. Z nich jen
1/3 jsou dive publikované nez po roce 2000. NaSi Aysou citovani 5krat a to prakticky jen
v souvislosti se vdeobecnymi Gdaji. Autocitace jdati Skolitel J. Kanta je citovan 1krét.
Dulezitou sodasti prace jsouitpiilohy. Jsou toif védecké publikace.

Alena Jiroutova et al. Expression of mRNAs relatedonnective tissue metabolism in rat
hepatic stellate cells and myofibroblasts. Expentakand toxicologic pathology 58; 2007;
263-273; IF 0.755; GAR 305/03/1513

Jiroutova at al. Collagenolytic potential of ratdi myofibroblasts. Tissue Cell (v recenznim
fizeni); IF 1.011; Grantova agentura UK 86/2006/GiKFa Grantova agentura MSMT
00216220807

Alena Jiroutova et al. Expression of cytoskelptakeins in hepatic stellate cells isolated
from normal and cirrhotic rat liver. Acta Medicar@dec Kralové) 2005;48; 137-144.

V Gvodu disertani prace, ktera jelenéna klasici doiti ¢asti, jsou vypsané jeji cile.

- Izolovat h¥zdicové buiky (HSC) a myofibroblasty (MF) z normalnich a citiciych jater
potkari.

- Popsat zrény v expresi gelnprovazejici aktivaci HSC a jejicltggménu na MF a porovnat
expresi gefit HSC izolovanych ze zdravych jater a cirhotickyatej potkan.

- Zjistit, jak MF reaguji naiftomnost trojrozrarné kolagenni a fibrinové matrixigkultivaci
in vitro a popsat, zda a jakymigmbem to ovlivni jejich fenotyp.

Prehled sotiasného stavu studované problematiky je napsan sa&tach, k tomu je vSak
nutné jedt pridat anglicky text z vySe uvedenych publikaci. Alktoedukang kvalitnim
jazykem rozvadi slozité mechanismy vzniku jateilmidizy. Nar@nost takoveho textu je
mimo ostatni také proto, Ze vysledky experiment&miraci v této problematice, kterych je
jiz mnoho, jsowtasto proticlidné. Kazda nova takova prace,ragioZzena disertai prace
takovou je, se stavdilkzitou sowdasti ani zdaleka nedok&ené mosaiky patogeneze jaterni
fibrozy.

Krome¢ historie a dalSich zakladnich informaci autorkaebpopisuje myofibroblasty a jejich
prvni popsany zdroj tf HSC, mechanismus jejichwade (iniciace, perpetuace, zanik),

morfologii, imutocytochemickou charakteristiku.ankultivacniho prostedi na HSC a MF.



SloZeni a degradace extracelularni matrix je daiti teoretického Uvodu. \¢grpavajicim
uvodem do problematiky jsou jednozna zdivodrény vytyéené cile disertani prace, které

jsou uzit&éné pro vyzkum jaterni fibrozy.

Metodickacast prace. Vyzkumny projekt byl schvalen odbornomisi LF UK Hradec
Kralové. Pro experiment byli pouZziti samci potkeé®prague.Dawley, u kterych byla jaterni
cirhdéza navozena tetrachlormethanem. V préaci jailétpopsan postup isolace gné
frakce obsahujici HSC, jejich kultivace a kultivad€, dale piprava kolagenniho a
fibrinového gelu, histologické zpracovani tkamunocytochemické vySeni HSC a MF,
izolace RNA, inkorporace ztianého thymidinu do DNAdlicich se budk, microarray
analyza a validace vysletlkarrayi pomoci rtRT-PCR.

Statisticka analyza vysledlbyla provedena gramem NCSS 2004 (Number Cruncher
Statistical Systém, USA).r8trojove vybaveni k realizaci experimentalni prag jednak
Ustavu lék#ské biochemie, ale i jinych vyzkumnych Gstav

K metodice nemam coby oponent Zadriggminky. Navic je jeho prace usng&da

s piihlédnutim, Ze metodiky jsou jednak obe&giijimané a jednak jsou také uvedeny v

autokinych recenzovanych publikacich s IF.

Vysledky a diskuse

v' Byly izolovany HSC z normalnich a cirhotickychgapotkari.

v' HSC byly aktivovany na plastovém podkladu a bylykaizany jejich fenotypy
klidové a aktivované faze in vivo a in vitro.

v Studovany byly i MF, které se liSily od HSC morfgicky i imunocytochemicky.

v Klidové HSC vykazovaly oproti aktivovanym rozdiln@xprese gehpro
extracelularni matrix. Jejich expreséezstw izolovanych HSC jater cirhotickych se
blizila expresi HSC aktivovanych ale necirhotickych

v" Nebyl prokazan rozdil v expresi markéfibulin-2, proteoglykany a dalsi) mezi MF
cirhotickymi a z necirhotickych jater.

v’ Zmény v expresi geinvSak mohou nazi pii srovnani MF a aktivovanych HSC, Ze
jde o dva typy buk s rtiznou funkci.

v Autorka prokazala, Ze fibrinovy gel a zviagel tvadeny kolagenem typu | podstétn

ovliviiuje expresi geinMF..



V piikladné diskusi jsou vlastni vysledky a v stizlivé konfrontovany s vysledksady

podobnych studii zahramiich. U nds se vSak jedné o studii originélni.

Dotazy a pripominky
- Vécné gipominky nemam zadné
- Technické pipominky. V praci jsou jen drobné jazykové begnosti, které jsou
hluboce pod normou, nez aby bytelia se o nich konkrétrzminovat. Jen snad text
v tabulcet. 8 je uveden 2krat.
- Mam tyto dotazy
v' Mysli si autorka disertai prace, Ze proces fibrézy a pak i cirhotickégpavby je
prirozenou, optimalni reakci ndana agens a pokud tomu tak neni, kde je onen
zlomovy okamzik, kdy je fibrogeneze je$yziologicka a kdyz jiz je patologicka.
Narazim nato, do jaké miry byipadné ovlivini fibrogeneze bylo Zd/odnitelné
a nebo je kifové odstraéni chronického agens. Ndiklad u konsumeirit
alkoholu (pokud nejde o konsumadéekratujici 150 g alkoholu deré vznikne
jaterni cirhdza pouze u jednétiny z nich.
v Jsou podobné studie fibrogeneze také u jinych phsenatézni organnag.

pankreatu?

Zavére¢né zhodnoceni

Doktorska diseriéni praceMgr. Aleny Jiroutové jednoznané spinila vSechny stanovené
cile. Jde onadstandardné kvalitni experimentalni studii, jejiz vysledky jsou u nas
originalni a jsou obohacujicim vkladem pro expentami i klinickou hepatologii. Proto
doporuéuji praci k obhajob € a na zaklagljeji usgsSnosti udlit Mgr. Alen¢ Jiroutkové
védeckou hodnost doktor ve zkratel.D. dle § 47 Zakona o vysokych SkolacH11/95 Sb.
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