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Játra jsou častlm cílem toxického ričinku mnoha látek a toxické poškození patŤí v ápadních zemích
mezi nejčastější pŤíčiny jaterního selhání' PŤi studiu možností hepatoprotekce je ťeba znát mechanismy vedoucí
k poškození jater. K navození typického jaterního poškození se využívají modelové hepatotoxiny, mezi něž
patií i thioacetamid (TAA). Thioacetamid po jednorázovém podání vyvolává centrilobu|ámí nekrÓzu s

následnou regenerační odpovědí. Detailní mechanismus ričinku TAA není zcela objasněn' Mitochondrie jsou
buněčné organely, které se kromě syntézy ATP podílejí na celé Ťadě procesri, včetně spuštění a regulace
buněčné smrti. Zdá se' že mitochondrie mohou hrát velmi v.fmamnou roli iak v mechanismu buněčného

poškození, tak pŤi nráslednjch reparačních procesech.

PŤedložená diplomová práce se zab1|vá studiem mechanismu činku TAA na primrární kultury potkaních

hepatocytú a izolované jatemí mitochondrie. Zvláštní duraz byl kladen na hodnocení energetického

metabolismu' Diplomantka si během Ťešení této prríce osvojila iadu technik, věetně měŤení mitochondriální
respirace pomocí lysokoričinné respirometrie' V]fznamně se rovněž podílela na optimalizaci metody měŤení

mitochondriálního membriínového potenciálu pomocí fluorescenčních sond. Autorka potvr.dila q/znamnou roli
oxidačního stresu v mechanismu ričinku TAA. Zdá se, že mitochondrie nejsou primrímím cílem TAA a jsou
ovlivněny spíše sekundárně. Zjištěná závislost poškození na respiračních substrátech mriže blt velm i wlnamná
z hlediska klinické praxe' Po osvojení metodik diplomantka pňi ňešení pracovala samostatně.

Rozsah piedložené práceje 91 stran. Text je vhodně doplněn 27 obrázky (včetně grafri) a 121 citacemi,
které autorka ěerpala pŤevážně ze zahraničních recenzovan;|ch odbornfch časopisri. Práce je pŤehtedně

rozčleněna dle klasického schématu' kde je v teoretické části na25 stranách shmovrin souěasn1| pohled na
mechanismy jatemího poškození. Autorka se také zaměŤuje na funkce mitochondrií a jejich roli v
procesu buněčné smrti. Na dalších 24 stranách autorka uvádí popis použi!Ích metod, po kterjch následuje 10

stran, kde jsou prezentoviány a komentovány dosažené vjsledky, a 2 strany diskuse a ávěru' Vfs|edky jsou
dostatečně diskutovány v souvislosti se současn;fmi poznatky. Celá práce je sepsrína srozumite|ně' V textu se
občas objevují pŤeklepy, což nijak l".foazrrě nesnižuje kvalitu prrice.

Diplomová práce Lenky Hařáčkové splřuje privodně kladené cíle, celkově ji považuji za velmi zdďilou
a doporučuji ji k obhajobě.
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