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Predkladana disertacni prace Mgr. Ondfeje Martince je zaméfena na studium interakci
antivirotik pouzivanych klé¢bé¢ HIV a hepatitidy C s membranovymi transportéry
exprimovanymi ve stievni sténé. Pti 16cbé HIV a/nebo HCV se pouziva kombinace antivirotik,
coz zvySuje pravdépodobnost vyskytu nezddoucich ucinkl a lékovych interakeci. Studium
interakci antivirotik s membranovymi transportéry ma tedy zasadni vyznam z hlediska
zaji$téni bezpecné farmakoterapie.

Disertaéni préce je koncipovana jako komentovany soubor publikaci. Prvni ¢ast tvofi
kratky tivod do problematiky, v némz je struéné popsana funkce ABC transportéra a jejich
fyziologicka exprese, stievni bariéra a rizné modely, které se pouzivaji ve farmakologickém
vyzkumu. Blize jsou charakterizovany bunééna kultura Caco-2 a ultratenké intestinalni fezy,
které byly pouzity jako modelové systémy v této praci. Nejrozsahlejsi tisek uvodni ¢asti je
vénovan popisu HIV a HCV infekce, moZznostem jejich 1écby a charakteristikam 13 antivirotik,
ktera byla v této praci studovana. V tvodni ¢asti prace jsou specifikovany cile prace a vychozi
hypotéza. Ocenuji zafazeni kapitoly 6, ve které je specifikovdn podil doktoranda na
jednotlivych publikacich. Nasleduje kratky komentaf ke kazdé publikaci, v némz jsou stru¢né
shrnuty dosazené vysledky. Nasleduje zavér prace, v némz jsou struéné shrnuty a diskutovany
hlavni dosazené vysledky experimentalni prace.

Druhou &ast diserta¢ni prace tvoii pét piilozenych ¢lanki. Ctyfi z nich byly publikovany
ve velmi kvalitnich impaktovanych Casopisech, napt. Antimicrob. Agents Chemother. (2019,
IF 4,7), ktery je v prvnim decilu dle AIS i IF. Dvé z publikovanych praci jsou prace typu review
a dvé prace experimentalni. Disertant je v téchto publikacich 1x prvni autor a 3x ctvrty. Pata
prace je v soucasnosti v oponentnim fizeni v kvalitnim védeckém cCasopisu. Vysledky
v uvedenych publikacich dokumentuji rozsdhlou experimentélni zkusenost autora. Ve své praci
pouzivd pro sledovani interakci antivirotik s membranovymi transportéry ultratenké
intestinalni fezy od lidskych dérci a potkand a bunécnou linii Caco-2, vyuZziva transportni a
akumulacni testy s modelovym substratem rhodaminem 123 ¢i metody a pfistupy molekularni
biologie, jako napiiklad RT-qPCR. Z mého pohledu velmi ocenuji pouziti ultratenkych
intestinalnich fezd pro sledovani transportu 1é¢iv. Jedna se o jeden z mala in vitro systémd,
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ktery umoziuje studium enterocyti v kontextu dalSich typt stfevnich bunék. Kvalitnich
vysledkii bylo dosazeno 1 diky spolupraci se zahrani¢nim pracovistém (Univerzita
v Groningenu, Nizozemsko), ktera ma mnohaletou zkuSenost s ptipravou a kultivaci tkanovych
feza.

Po formalni strance budi disertacni prace jako celek velmi dobry dojem, je prehledn¢ a
Ctive sepsana a pekné zpracovana. Nicmén¢ jako v kazdé praci vétsiho rozsahu lze i zde nalézt
nekteré formalni nedostatky. V textu se vyskytuji drobné pieklepy a chyby, avSak v mnozstvi
nepfesahujicim uroven obvyklou pro tento typ prace. K praci mam nasledujici formalni
pripominky:

e Teoreticka ¢ast neni zcela vyvazend, co se tyce rozsahu jednotlivych podkapitol.
Informace o stfevnich transportérech by mély byt podrobné;jsi, protoze zde zcela chybi
udaje o transportérech z nadrodiny SLC, pifestoze jsou ve stievé exprimovany a vliv
antivirotik na tyto transportéry byl studovan v ramci prace uvedené v priloze 3.

e V Seznamu zkratek ani v textu neni definovana zkratka INSTI (str. 29).

e Ptiloha 2 — ve Fig. 1 a Fig. S8 je pro darce 1 a 4 pouzity stejny symbol a typ ¢ary, coz
znemoziuje jejich identifikaci.

Ptes vSechny pfipominky mohu konstatovat, Ze zmifilované drobné nedostatky nesnizuji
védeckou hodnotu predkladané prace.

K praci mam nékolik dotazi:

1) Mezi ex vivo modely stfevni bariéry uvadite metodu prevraceného stfeva a Ussingovu
komoru. V praci nejsou popsany, mohl byste je tedy stru¢né popsat a uvést hlavni vyhody
a nevyhody/limitace jejich pouziti?

2) Na str. 33 uvadite, ze antiretrovirotika ze skupiny nenukleosidovych inhibitort reverzni
transkriptasy (NNRTI) narusSuji katalytické misto tohoto enzymu. Je néco zndmo o
mechanismu tohoto ,,narusSeni‘?

3) Cela tada antiretrovirotik pusobi jako inhibitory P-glykoproteinu. Jaky je typ této
inhibice?

4) V ptiloze 2 (manuskript v recenznim fizeni) pouzivate pro normalizaci mnozstvi mRNA
ve vzorcich jeden referencni gen, konkrétné B2M. Podle MIQE guidelines vSak neni
normalizace dat na jeden referencni gen pfijatelna, pokud neni dokazana jeho stabilni
exprese za pouzitych experimentdlnich podminek. Vybér referenéniho genu(il) totiz
mize zdsadnim zplsobem ovlivnit interpretaci ziskanych dat. ZkouSeli jste stabilitu i
dalSich referen¢nich gent? Pokud jste zkouSeli vice referencnich gent, ovéfili jste
optimalni jejich optimalni pocet pomoci n&jakého programu (napi. geNorm)? Byla
exprese B2M stabilni u kontrolnich i rifampicinem ovlivnénych PCIS?

Zavér
Predkladanou praci hodnotim jako kvalitni védeckou studii, kterd spliuje veskeré

pozadavky kladené na disertatni praci. Uchaze¢ prokazal schopnost a ptipravenost k
samostatné védecké praci. Doporucuji tedy predloZenou diserta¢ni praci k obhajobé, na



jejimz podkladé by byl uchazeéi udélen akademicko-védecky titul Ph.D. ve smyslu
piislusnych pravnich norem.
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