V Hradci Kralové, dne 8. 6. 2017

Oponentsky posudek

Disertacni prace: ,Vliv modulace zanétu na exkrecni mechanismy béhem intrahepatani cholestazy”

Autor: Mgr. Zuzana Kadova, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Disertacni prace se zabyva aktudlnim tématem zmén v jaterni a ledvinné eliminaci v pribéhu
riznych forem cholestazy u potkana a mozZnostmi ovlivnéni eliminacnich déji pfi cholestaze
uzivanymi nebo potencidlnimi protizanétlivymi latkami (dexametazon a anakinra). Jde o téma
aktualni nejen z hlediska zédkladniho vyzkumu, ale i po strance mozného terapeutického vyuziti.

Disertacni prace je zpracovand formou komentovaného souboru 4 publikovanych praci
s pomérné vysokymi IF. VSechny pfilozené prace se tykaji tématu disertace. Délka predlozené
disertacni prace 100 stran (vCetné 4 pfiloh publikovanych praci), komentar obsahuje 4 tabulky
a 6 obrazk(.
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V teoretické casti je na 27 stranach podrobné popsdna rendlni eliminace |éCiv (glomerularni
filtrace, tubularni reabsorpce a sekrece, transportéry podilejici se na renalni eliminaci 1éciv), sepse
jako faktor ovliviiujici rendlni eliminaci 1éCiv a mozZnosti l1éCby sepse s dlrazem na latky pouZzité
autorkou pfi feSeni tématu disertacni prace. Teoreticky prehled plné dostacuje k udvodu
do problematiky.

Za teoretickym pfehledem nasleduje seznam pouzité literatury. Zde jsou citovdny zejména
zahrani¢ni, recentni prace zrenomovanych védeckych casopist. Citovana literatura je aktualni
a relevantni. Dle mého nazoru by seznam pouzité literatury mél byt vloZzen az na konec disertacni
prace, nebot zavér, ktery je umistén az na konci prace, odkazuje na literaturu uvedenou v seznamu
pouzité literatury.

Cile prace jsou jasné definované, konkrétni a logicky zdGvodnéné.

Dalsi casti disertacni prace je soubor 4 publikovanych praci Mgr. Z. Kadové s komentafi.
Vsechny priloZzené clanky jsou plvodni experimentdlni prace. Maji pomérné vysoky IF (1,643 aZ
3,847) a vsechny se tykaji tématu disertace. U dvou praci je predkladatelka prvnim autorem
(IF 3,390), resp. jednim ze 2 prvnich autor( (IF 3,847). Je zde rovnéz uveden podil Mgr. Z. Kadové na
jednotlivych publikacich. VSechny uvedené prace prosly didkladnym recenznim fizenim a jejich
obsahu ani kvalité nelze nic vytknout.

V zdvéru predkladatelka shrnuje prehledné dosazené vysledky, které dopliuje dalSimi
komentari. Za dulezité vysledky celé disertace povazuji popsani rozdilného ucinku dexametazonu
a anakinry na poskozeni ledvinnych funkci v dlsledku lipopolysacharidem-indukované sepse
s moznymi klinickymi dopady. DalSim vyznamnym zjisténim bylo popsani zasadniho rozdilu v U¢inku



2 pouzivanych chelatatorid Zeleza (deferoxamin, dexrazoxan) na jaterni poskozeni v disledku sepse.
DuleZitym ndlezem je i vysvétleni kratkodobého choleretického efektu boldinu pfimou osmotickou
aktivitou boldinu v intrahepatdlni Zluc¢i a dlouhodobého choleretického ucinku této latky cestou
stimulace jaderného receptoru FXR. V neposledni fadé je nutné zminit prikaz ptiznivého vlivu
boldinu na cholestdzu u jaterni steatézy indukované vysokosacharidovou dietou
u hypertriglyceridemickych potkan.

Poslednimi kapitolami disertacni prace jsou seznamy dosud publikovanych praci kandidatky
v Casopisech s IF a seznam prezentaci prace kandidatky na konferencich.

Pfipominky oponenta:

1. Préace obsahuje jen nékolik drobnych, nékdy usmévnych (,udolni koncentrace”), preklep,
nicméné bych autorce doporudil sjednotit nékteré terminy (dexametazon-dexametason;
oxidacni-oxidativni).

2. Nazev nasi univerzity je jiz od 1. 9. 2016 Univerzita Karlova bez pfidomku ,,v Praze”.

Autorka by méla vénovat vét$i kontrolu zkratkam. Cast zkratek je vtextu vysvétlovana
opakované (napf. GFR, OATPs, LPS), ¢ast neni vysvétlena v textu (napf. TNF, Ntcp, WB, TBA)
¢i seznamu zkratek (napr. EE, WB, TBA) vlbec, nékteré zkratky jsou vysvétlovany rzné
na rlznych mistech (GFR, AKI). V seznamu zkratek jsou nékteré zkratky vysvétleny cesky, jiné
anglicky i ptes vhodny cesky ekvivalent (napt. ATP) a jiné cesko-anglictiny (GK-GR).

Otazky oponenta:

1. V préci piSete (str. 8), Ze glomerularni filtrace (GF) je jednosmérna difuze. S timto tvrzenim
nemohu jako fyziolog souhlasit, mlzZete svoje tvrzeni upfesnit nebo opravit? Ddle
vyjmenovavate fadu faktorl, které GF ovliviiuji, nicméné zde velmi dllezZité faktory chybi,
mohla byste je doplnit?

2. Na strané 28 uvadite, Ze glukokortikoidy podporuji vazokonstrikéni Gcinky na kapildrni
fecisté. Mohla byste tento bod bliZze upfesnit?

3. V prvni pfiloZzené praci (Kadova Z et al. 2015) je na strané 51 (F391) signifikantné vyssi vahovy
Ubytek u skupiny DEX-LPS oproti Ctrl i samotnému LPS. Cim si vysvétlujete takto velky Gbytek
hmotnosti u této skupiny?

4. Ve stejné praci (Kadova Z et al. 2015) vysledky ukazuji opacné trendy v proteinové expresi
a genové expresi rendlnich transportérl Oat2 a 3 po expozici LPS, resp. DEX-LPS (str. 53 a 54,
F393-4). Mohla byste vysvétlit, jak obvykly je tento jev (opacné trendy na Urovni proteinové
a genové exprese)?

Zaveér:

PredloZena disertacni prace resi aktudlni téma, které je klinicky relevantni. Cile prace, které
byly stanoveny, byly autorkou velmi dobre spinény. Vysledky prezentované v disertacni praci pfinesly



nové informace do zkoumané problematiky a jsou pro praxi nepochybné pfinosné. Pripominky
oponenta nejsou zasadniho charakteru.

Zavérem konstatuji, ze Mgr. Z. Kadova prokdzala schopnost samostatné védecké prace
a predloZeny spis spliuje poZadavky kladené na doktorskou disertacni praci, a proto komisi
jednoznacné doporucuji, aby prace byla predloZena k obhajobé a na zakladé tspésné obhajoby byl
uchazecce udélen titul Ph.D.
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