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Uvod

PiedloZena disertaéni prace je napsana na 123 stranach, z toho 19 stran literatury. Do textu
je zafazeno celkem 33 obrazkt a 7 tabulek. Prace ma viechny naleZitosti stanovené pro
disertatni praci, jako: abstrakt, prohlaSeni o autorstvi, obsah, seznamy obrazk, tabulek,
v textu vloZenych rovnic a také seznam pouZitych zkratek.

Postradam piehled disertantkou publikovanych védeckych praci, tstnich sdéleni ¢i
postert na odbornych shromaZdénich, pfipadné i informace o tom, zda je disertantka autorem
patenti. Teprve dodate¢né, v tezich jsem zjistil, Ze disertantka je pouze jednou hlavnim
autorem, pfijaté, dosud nezvefejnéné publikace a jednou jako spoluautor v publikované praci,
coZ povazuji za nedostatecné.

Disertaéni prace, a to nejenom uspoiddanim, piehlednosti, ale zejména struénosti,
vécnosti a srozumitelnosti je napsana na velmi dobré urovni.

Aktuailnost zvolené problematiky

Piestoze o tloze P-glykoproteinu (P-gp), jakoZto membranovému transportnimu
proteinu bylo do této doby v€novano mnoho praci, ziistala fada neobjasnénych a také mnohdy
rozpomé vyloZenych jevi a poznatkd. S postupem ¢asu byly zavadény nové metody, které
umoznily zpfesnéni poznatkl, napf. o aktivité a lokalizaci P-gp v burikach. Také pokroky
souvisejici s vyuzZitim nové techniky a metod napf. vyuziti radionuklidy znac¢enych sloucenin
pii studiu transportnich mechanismil, dale vyuZiti zobrazovaci a transmisni elektronove
mikroskopie pfi dikazu pfitomnosti a distribuci latek, umoZituji pokraCujici dalsi hlubsi
studium role P-gp.

Domnivam se, Ze systematické studium vlivu P-gp na absorpci 1é€iv v bronchialnich
burikach Calu-3, v primarnich kulturach lidskych bronchialnich bunék a v izolovanych plicich
potkanii je vysoce aktualni a uZitetné téma, jehoZ vysledky lze vyuZit v terapeuticke praxi.

Ma-li byt dosaZeno, aby cilové organy ¢i tkdné pfijaly maximum z podané davky
léiva, a to vnezménéném sloZeni — vlastnostech, je nezbytné nuiné znat transportni
mechanismy lékové formy a vSechny faktory majici vliv na efektivitu terapie. A pravé
k feSeni tohoto problému predloZena disertacni prace piispéla.

Cil disertaéni prace

Cil je formulovan ve druhé ¢asti disertaéni prace:“Na zakladé systematického studia
objasnit tlohu P-gp jakoZto membranového transportniho proteinu pii pulmonarni absorpci
1€Civ in vitro s vyuZzitim n€kterych bunéénych modela.

K tomu, aby tento cil byl dosaZen, byly stanoveny postupné kroky feSeni tkolu, ktere
zahrnuji jak vstupni studii — optimalizaci podminek normalni bunééné kultury bronchialniho
epitelu, tak studie srovnavaci a déale ty, ve kterych byly studovany vlivy riznych faktord
ovliviigjicich transportni mechanismus P-gp.

Je tieba dodat, Ze disertantka si stanovila velmi naroény cil. Ten formulovala teprve po
obsdhlé a dikladné studii literarnich udajt, ktera spolu s predpoklady vyspélosti a technické
vybavenosti pracovisti, na némzZ disertaéni prace vznikla ( King’s College London, University
London) vytvofila predpoklady pro uspésné feseni tikolu a dosazeni stanovenych cilil prace.

Je pochopitelné a soucasné spravné, Ze disertantka vyuZila moZnosti takovéhoto
pracovisté a ochoty spoluprace graduovanych specialistl pfi nékterych studiich (jako napf. pii
radiometrickych méfenich u nichZ byly pouZity sloueniny oznacené radionuklidy O



nebo pii morfologickém vySetfovani bunéénych kultur s vyuZitim zobrazovaci a transmisni
elektronove mikroskopie.

Zvolené metody prace

Z udaji uvedenych v disertaéni praci je ziejme, Ze volba metod, které byly pii dil€ich
studiich pouzity, byla spravna. O tom svéd¢i jak vysledky, tak zavéry k jednotlivym
experimentalnim studiim, a také vysledky jako celku.

I kdyz fada metod neni podrobné popsana, lze pfedpokladat, Ze byly pouZity ty, které na
pracovisti, na némz prace vznikla jsou béZné zavedeny, pfipadné akreditovany.

Na kolik jsou nékteré metody pivodnim autorstvim disertantky, neni z textu disertacni
préace ziejmeé.

Velmi pozitivné hodnotim komplexnost fe$eni s vyuZitim velké §kaly pracovnich postupi.

Vysledky prace

Vysledky prace jsou prezentovany v Casti 5 (diskuse vysledkil) a kompaking pak
v zaverech disertacni prace.

Mezi nejvyznamnéjsi vysledky patii zjisténi existence aktivniho transportniho mechanismu
P-gp phi perfusiisolovanymi plicemi potkana., dale potvrzeni piitomnosti P-gp jak
v alveolarni, tak v bronchidlni tkani. Dale pak za zavaZny a pfinosny povaZuji poznatek o
uloze digoxinu pfi studiu transportnich mechanismti a absorpci léiv v plicni tkani.

Dosazené vysledky dokumentuji nejen naplnéni stanoveného cile, ale také schopnost
disertantky samostatné tviréi védecké prace, schopnost vysledky spravné zhodnotit,
interpretovat a vyslovit smysluplné v praxi vyuzitelné zavéry. Tim naplnila jeden z hlavnich
ptedpokladii pro obhajobu prace.

Prednosti diserta¢ni prace

Prace je ucelenym a piehlednym souborem jak literarnich poznatki, tak samotného
feSeni problému. Je dokumentovana velkym poc¢tem literarnich citaci, coz svéd¢i o naroéné a
dlouhodobé piiprave disertantky pied zahajenim experimentalnich praci.

Disertaéni prace je také souborem metod vyuzitych pii feSeni tkolu, kterée mohou byt
pouzity pri dalSich studiich podobného zaméieni.

To nejdhlezitéjsi je védecky prinos prace, tj. dal§i poznatky o uloze P-gp jako
transportniho membranového proteinu.

Disertaéni praci hodnotim jako vysoce kvalitni, po odborné strance prakticky
bezchybnou.

Nedostatky disertacni prace

Formalni:
- Nepfili§ vydafené reprodukce nékterych obrazki z hlediska jejich Citelnosti (napi. obr.
1),
- Jednotky veli¢in se uvadeji v §ikmych, nikoli v kulatych zavorkach,

- Naobr. 1 je nespravné uvedena jednotka plochy (cmy), spravné ma byt cm’



- Studie provadéné na zvifatech se tykaly nepochybné potkant, nikoli krys (coz je
biologicky odlisny druh)

- Nastr. 10, 4. ish. ma byt bronchial, nikoli brochial

- Na str. 12 neni spravné vysvétlen vyznam zkratky EDTA (namisto ethylene diamine
tetraacetate sodium ma byt: ethylenediamine tetraacetic acid a jestlize je minéna jeji
dvojsodna siil, pak je nutno piedradit bi-sodium salt of ...)

- Nastr. 103 1. fsh. ma byt lung namisto lug

- Popis obr. 3 na s. 21 je nepiehledny

- Promiskue je mililitr uvddén: /ml/ resp. /mL/

- Spravné oznaleni pro latkové mnoZzstvi je mol, nikoli M (je uZito stiidave)

- Spravny zapis teploty je napt.: 37 °C, nikoli 37°C ¢&i 37° C.

Zjisténé formalni nedostatky vSak nesnizuji uroven predloZené disertace.

Odborné:
-V disertaéni praci postradam piehled v tisku publikovanych praci disertantky a také
piehled o jeji aktivni acasti na odbornych shroméazdénich a také o autorstvi patentt.

Dotazy na disertantku plynouci z piredkladané disertacni price k obhajobé:

1. Struéné zhodnotte vyznam, vyhody a nevyhody Véami pouzitych bunéénych kultur
pii feSeni ukolu.

2. Popiste princip radiometrickych méfeni s vyuZitim mékkych beta-zafich, jimiZz jsou
ozna¢eny molekuly né€kterych organickych slouéenin pouZitych v této disertacni praci.

Zavér

Disertantka vypracovala na velmi dobré védecke trovni piehlednou disertaéni préci
dokumentujici metody a vysledky feSeni experimentilnich studii. Né&které poznatky
postoupila k publikaci ve védeckém Casopise.

Disertantka splnila planovany cil a tim i zadani dané ji kolicim pracovistém.

Prokazala schopnost prace s literaturou, schopnost experimentalné ovéfovat vyvody
z literatury, vysledky experimentdi spravné vécné zhodnotit a vyvodit z nich zavéry pro
praxi.

To vie odpovida podminkam kladenym na disertacni praci.

Na zakladé vySe uvedeného doporucuji prijmout predloZenou disertacni praci
k obhajobe.
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