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OPONENTSKY POSUDEK

diserta¢ni prace Mgr. Petry HirSové ,,Effect of epigallocatechin gallate on bile
production*

Charakterizace diserta¢ni prace

Namétem piedlozené disertaéni prace bylo experimentalni studium  pusobeni
epigallokatechinu na produkci zlu¢e za normalnich a patologickych podminek. Autorka se
pfedev§im zameéfila na zkoumdni vlivu testované latky na tvorbu Zluce, na homeostazu
zlucovych kyselin a na ovlivnéni exkrece cholesterolu a metabolismu epigallokatechinem.

PiedloZzena disertaéni prace je tvofena teoretickym pichledem, experimentalni ¢asti a
pirilohami, které obsahuji texty praci disertantky, které byly publikovany nebo byly pfijaty
k publikaci v impaktovanych odbornych védeckych casopisech. Zaméfeni a obsah
ptipojenych publikaci je v souladu s predmétem disertacni prace.

Zhodnoceni disertacni prace

Téma disertacni prace pln€ odpovida oboru a lze je pokladat za velmi relevantni a aktudlni,
nebot’ poznani mechanismt hepatobiliarni exkrece a jejiho ovlivnéni farmaky je dulezitym
predpokladem pro dalsi vyvoj v oblasti 1écby né&kterych jaternich poruch. Prace spliiuje po
formalni strance predepsané pozadavky a obsahuje jak formulaci studované problematiky,
prehled soucasného stavu poznani v dané oblasti, popis zvolenych metod feSeni, vysledky,
kterych bylo dosazeno, seznam pouzité literatury a k préaci je ptfipojen i adekvatni souhrn
vysledkli zkoumani. Cile prace jsou definovany v pfedlozené disertacni praci velmi piesné a
srozumitelné, a dosazené vysledky tyto vyty€ené cile odpovidajicim zplisobem napliuji.

Uvodni teoreticka &ast prace struéné a prehledn& shrnuje soucasné poznatky v dané oblasti.
K vypracovani tohoto teoretického uvodu bylo pouzito vice nez 170 publikaci, z nichz vétSina
je zposlednich 5 let. Literarni ptehled je psan fundované a srozumitelné, bez zavaznych
obsahovych nebo formalnich nedostatka.

Experimentalni metody, které byly autorkou pouzity k ziskani piedloZzenych vysledki,

zahrnuji techniky provadéné in vivo, postupy zalozené na vyuziti bunécnych linii nebo
primarnich bun¢k a fadu metod molekularné biologickych. Uspésné zvladnuti a rutinni pouziti
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uvedenych metod svéd¢i o schopnosti uchazec¢ky pracovat v experimentalni laboratofi velmi
precizné a odpovédné.

Piedkladatelka disertatni prace prokazala schopnost piedavat vysledky dosaZzené
v experimentalni praci védecké vetejnosti, coz dokazuje UspéSnd prezentace ziskanych
vysledkti formou publikaci v odbornych ¢asopisech. Uchazec¢ka je hlavni autorkou dvou
publikaci s IF 2,516 a 3,681. Podil autorky na experimentalnich pracech, jejichz vysledky jsou
v disertacni praci a piiloZzenych publikacich prezentovany, neni sice v praci vyslovné uveden,
ale na zaklad¢ téchto publikaci, ve kterych je vzdy prvni autorkou, lze predpokladat jeji
rozhodujici ptispévek k ziskanym vysledkim.

Vysledky ptedlozené disertacni prace pfinaseji originalni poznatky o mechanismech ptsobeni
bézn¢ konzumované polyfenolické latky na tvorbu Zluce a jeji slozeni, coz pfispiva k
vysvétleni zatim nejednoznaénych udaji pfedchozich experimentalnich preklinickych i
klinickych studii tykajicich se této problematiky. Zaméteni a vysledky prace mohou byt
pfinosné nejen pro poznani studovanych procest, ale v budoucnosti mohou mit i
aplikovatelny prakticky vyznam pii formovani prosttedkli ovliviiujicich hepatobiliarni
poruchy.

Jako velmi vyznamné lze predev§im hodnotit prokazani stimula¢niho vlivu epigallokatechinu
na hepatobiliarni exkreci cholesterolu a fosfolipidd. Zajimavy je téz nalez downregulace
intestinalnich transportérii u potkant s cholestasou po podani ethinylestradiolu jako mozného
adaptacniho mechanismu pfi této poruse. Dalsi vysledky, kterych autorka dosahla, potvrzuji a
dopliuji pfedchozi nalezy jinych autord ve studované oblasti. Ocenéni si zaslouzi pouziti
kombinace nékolika modell ke studiu dané problematiky, coz umoznilo ziskat komplexnéjsi
udaje o mechanismech, kterymi muze epigallokatechin ovlivnit sledované jaterni funkce.
Prace vysvétluje velmi raciondlné 1 nékteré rozdilné nalezy ziskané s pouzitim jednotlivych
experimentalnich metod. Pfestoze nalezenda data vedla Vv nékterych smérech
Kk nejednoznaénym zavérim o vlivu studované latky na tvorbu Zlu¢e a homeostazu zlucovych
kyselin, pfispéla prace vyznamné k poznani mechanismt téchto procesi a bude jisté
inspirovat autorku ¢i jiné badatele k dalSimu zkoumani této problematiky.

Piipominky a dotazy oponenta:

Zasadni pfipominky, které by zpochybnovaly cile, metody, vysledky ¢i zavéry predloZené
disertatni prace oponent nemd. Nasledujici pfipominky a dotazy oponenta jsou proto
zamé&feny na drobné formalni nedostatky a na upfesnéni nékterych udaji uvedenych v praci:

1. V obrazku 5 chybi zobrazeni funkce MRP2, ackoliv se v textu spravné o tomto efluxnim
transportéru hovoti jako 0 jednom ze zakladnich mechanismu dilezitych pro produkci zluce.

2. Zatimco odhad koncentraci epigallokatechinu v krvi pfi podanych davkach
experimentalnim zvifatim je v praci uveden, pravdépodobné koncentrace ethinylestradiolu po
podani pouzité davky nejsou diskutovany. Na zéklad¢ jakych udajt byly odvozeny aplikované
davky EE? Jaké hladiny estrogent mohly byt dosazeny?
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3. V experimentech byly pouzity samice potkanii. Existuji informace o vlivu estralniho cyklu
na produkci a slozeni zluci u téchto zvitat? Mohlo by dojit k ovlivnéni vysledki experimentt
vlivem fyziologickych zmén béhem cyklu?

4. V praci diskutujete fadu moznych pfic¢in diskrepanci v u¢inku EPCG na funkci FXR
nalezené v experimentech s riznymi modely. Nemohl by rozdil ve vysledcich byt ovlivnén i
pfitomnosti rtiznych metabolitl ¢i riznym pomérem parentni latka/metabolit in vivo a in
vitro?

5. Existuji i dalsi katechiny ¢i jiné flavonoidy, u kterych byl zjistén vliv na tvorbu ¢i slozeni
Zluce?

4. Transinhibice, deklarovand jako mechanismus U¢inku metaboliti estrogenu na funkci
BSEP, je vyjime¢nym ¢i béznym zpisobem regulace funkce membranovych transportnich
systému?

5. V teoretickém tvodu se zminujete o pfirodnich latkach, které mohou ovliviiovat tvorbu
Zluée. Jednou z uvadénych latek je genipin, stimulujici funkci MRP2. Je znamo, jakym
mechanisem ovliviiuje tato latka funkci MRP2? Jde o indukci ¢i se jedna o jiny
mechanismus?

9. Obsahuji vyznamny podil epigallokatechinu kromé zeleného €aje i n&jaké dalsi rostlinné

drogy?

Zavér:

Na zakladé¢ vyse uvedenych skutecnosti konstatuji, Ze predlozena prace Mgr. Petry HirSové
,.Effect of epigallocatechin gallate on bile production spliiuje pozadavky kladené na
doktorskou disertacni praci v daném oboru a dokumentuje schopnost autorky samostatné
védecky pracovat na odpovidajici urovni. Odbornou kvalitu predlozené prace je tfeba hodnotit
jako naprosto adekvatni. Doporucuji proto uvedenou disertacni praci k obhajobé¢, na jejimz
zakladé by byl udélen uchazecce védecky titul Ph.D.

V Hradci Kralové dne 23.11. 2012 Doc. PharmDr. Frantisek Trejtnar, CSc.
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