Oponentsky posudek disertaéni préce Mgr. Pavly Kfivakové:

Hepatoeyty jako modelovy systém pro studium poruch energetického metabolismu

Mgr. Pavla Kfivakova vypracovala svou disertaéni prici na Ustavu fyziologie Lékaiské
fakulty v Hradci Kralové pod vedenim doc. MUDr. Zuzany Cervinkové, CSc. Kolektiv tohoto
pracovi§té se problematikou souvisejici s jatry a hepatocyty a zejména jejich energetickym
metabolismem zabyva jiZ dlouho a také Gsp&8né, o Semz sv&dEi celd fada publikaci. Autorka
svou disertaéni praci zaméfila na sledovan{ poruch energetického metabolismu hepatocytl
zptisobené vlivem hepatotoxickych latek a nasledné oxidainim stresem. ProtoZe hlavnim
mistem produkee kyslikovych radikali jsou mitochondrie, zaméfila se také na né.

Mgr. Pavla Kfivikova ziskala celou fadu novych informaci, které jsou shrnuty v deseti
publikacich, z nichZ dvé jsou pfipraveny do tisku a ve dvou pracich figuruje na prvnim misté.
Po formaln{ strance je disertatni prace klasicky clenén na teoreticky uvod, metodickou a
vysledkovou ¢ast a diskusi

Teoreticky Uvod predkladané disertaéni prace pfedstavuje uceleny piehled zkoumané
problematiky. Je pfehledné rozdélen a seznamuje &tendfe s poslednimi poznatky na poli
metabolismu hepatocytl, jejich dloze v detoxifikaci pro organismus Ekodlivych latek.
Zasvéceng probira vznik a tlohu volnych kyslikovych radikalt i modely toxického poskozeni
jater a hepatotoxickeé i protektivni latky. Celkové tato ¢dst svédei o dobré orientaci autorky
v problematice a zvladnuti teoretickych zakladd. Metodicka st vypovidd o tom, Ze autorka
zavedla & ovladla celou fadu metod, které byly zcela adekvétni pro splnéni vyty€enych cilh. .
Souhfn vf/stiiné prezehtuje nejditlezitdsi lvysledky a vhodné je dava do Vzéjemnych :
souvislosti. |

K praci mam nékolik pfipominek, popfipadé dotazi:

Nejprve ty, které se tykaji formalni stranky. Prace obsahuje pomérné hodné pieklepd, bez
toho, abych je vyhledaval, jsem jich napodital 1€méf (i desitky a narazil jsem i na nékteré
prohfesky proti ¢eskému pravopisu. Nepovazuji také za piili§ vydafené nékteré obrazky v
literdrnim pfehledu; které jsou pfili§ malé a nept{lis ostré (napf. obr. 12, nebo schéma na obr.
15). Zklamanim jsou ov$em obrizky 22 a 23 na strané 78 ve vysledkové ¢asti. Domnivam se,
ze alespoil kazda trojice mikrofotografii by si zaslouzila vlastai stranku a potom by i starsi
Ctenaf mohl rozeznat zvy$enou granulaci cytoplasmy, & mizejici jadérka. Price se také
vyznaduje uréitou redundanci nékterych tvrzeni. Tento neSvar pravdépodobné souvisi
s pocCitatem umoZnénou funkci ,, copy & paste “, takZe informaci o tom, Ze ,,Za fyziologickych
podminek se v burice nachéazi vice nez 99% glutathionu ve formé GSH.* se dozvime tfikrat

{strany 39, 81, 107). Stejné to je s pasdZi pojednavajici o produkci ROS, kdy na stranach 33 a



113 se nachézi stejny pétifadkovy text. Do druhého pétifadku je pouze pridana citace Drahota
et al, 2002, ze které viak neni uvedeno to hlavni, primarni zjisténi téchto autord o podilu
glycerolfosfat dehydrogenazy na produkci ROS. Na strang 43 se hovoii o ,ne zcela
fyziologickém stavu®, je tento stav néjak definovan? Na strané 109 je v prvnim ¥adku uvedena
glutathion peroxidaza, pravdépodobné se jedna o reduktazu.

Dale bych mé! nékolik otazek ke studované problematice:

1. Nektefi autofi uvadéji mnohem niZ§ procento kysliku G&astnici se tvorby ROS,
piiblizné 0,2%, jaké jsou soudasné ndzory na velikost tohoto podilu. V jakém
poméru je tBHP indukovana produkce ROS k té basalni?

2. Cim je zpisobena vys citlivost Komplexu [ k oxidaénimu poSkozeni oproti
Komplexu II? Vysvétleni na strané 110 mi nebylo p#ili§ jasné, otevieni PTP napted
zavisi na protonovém gradientu, ale o dvé fadky niZe nezavisi atd.

3. Jakou katalytickou funkei ma kardiolipin (str. 110)?

4. Existuje néjaké funkéni spojeni mezi systémy odstrafiujicimi ROS a systémy, které
produkuji NADPH, tedy napf. glukdézo-6-P dehydrogendza & NADP specificka

isocitrat dehydrogenaza?

VySe uvedené vyhrady & pripominky, vsak podle mého ndzoru nesnifuji hodnotu
pfedkladané prace a jsem pfesvéd@en o tom, Ze Mgr. Pavla Kiivakova ve své disertadni praci -
pfinasi celou fadu novych a vyznamnych zjisténi, které jisté pfisp&ji k hlub§imu pochopeni
detokiﬁkaéﬁi funkce hepatocytl a mechanismu vzniku, pisobeni a odstrafiovani volnych
kyslikovych radikala. Tyto vysledky maji podle mé& i dilezity klinicky vyznam, nebot
v soucasné dobé, kdy jsme obklopeni nejriznéjsimi toxickymi substancemi piinaseji solidni
informace o moZnostech hepatoprotekce pomoci chemickych latek.

A jest€ poznamka na okraj. Kromé celé fady jinych véci mé v této praci pot&silo své# a
- milé avodni podékovéni. Pitvodné jsem pfemyslel o tom, e zdvéreénou formuli napisi také
fnorseovkou, ale protoZe si ke kazdému pismenu musim pfeﬁkat viechny ty ddalavy, cilovniky
a jundcké hole, zvolil jsem nakonec tradiéni formu. Takze tedy:

Mgr. Pavla Kfivakova ve své disertalni praci prokédzala, Ze je schopﬁa samostatné

védecké prace a doporuduji proto, aby ji na jejim zdkladg byla udélena v&deckéa hodnost PhD.
V Praze, dne 15. 11. 2006

RINDr. Martin Kalous, CSc.



