OPONENTSKY POSUDEK NA DOKTORSKOU PRACI LENKY HORALKOVE
“CHARACTERISATION OF RAT ALVEQLAR CELL LINE R3/1%,

Oponentsky posudek vypracoval Prof. MUDr. Zdendk Fendrich, CSe, 2 Katedry
farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty UK v Hradel Krilové

Oponovand prace md celkern 83 stran textu a dokumentace. Obsahuje celkem 48
stran podrobného Uvodu a popisu technik pii studiv R3/ bunék alveolirniho typu.
Pokraduje dale 10 stranami vysledkl a diskuse a préce je doplnéna cca 260 citacemi
praci z nich byle ¢etpdno. Zakonéena je strudnym Summary a obrazovym

Oponent je sice farmakoleg a pracuje & pracoval v problematice studia tight
junclions, jmenovitd viak v enterocytech coi je oblast pondkud rozdinéjii ned
problematiky studovand v t§to préci, co méle za plitinu pondkud nesnadnou
orientaci v textu vzhiedem k mnoZstvi pouditych zkiatek, ktenjch jo méi sto.
Nicméné nakonec jsem byl schopen pesoudit validitu oponované prace a musim
konstatovat, Ze préce je na vysoké experimentilni a edboiné Grovnl, dermui
odpovidaji { publikace ve dvou impakiovanych dasopisech z nich obaviédiis Europen
Journal of Pharmaceutical Sciences je povaiovan za vedouci evropsky Sasopis pro
publikace z farmaceultické technologia. To same © sobé je nezpochybaiteinyrn
faktem, kiery pledurduje praci akeeptovat jako doktorskou préci pro ziskdni titul
PhD, samoziejme po Uspéiné chhajobé.

nezpochybiivji.

(1) Chiél bych se zeptat autorky, kde jsou uvédéné tight junctions v epitelu & vystelce
tracheobronchidinihe kinene skuteénd piitomny? Sdme piedpoklddéam, Ze nikolv (2)
v alveolérni sténé, karm se dostane jen nepatmé mnoZstvi exogennich substanci.
Dostupnost substanci dostat se ai do alveoll zévisi pfedeviin nikoliv na jejich
fyzikélng-chemickyjch viastnostech ale spi¥e na jejich velikost. Cim menii je velikost
molekuly nebo ¢astice tim epe se latka dostane aZ do alveold, V&S dastice kondi
svoji cestu nékde v pribéhu tracheobronchidlniho kmene. Plitom tight junctions jsou
vétsinou v takovych barterdch kde je nutné chrénit uvaitt uloZend citlivé strukiury od
moZna Skodlivéhe vivu zevniho prostiedi, jako napi. strukiury mozku od hydrofilnich



toxind intermedidinihe metabolismu aby se do mozku nedostaly, podobné je to i

v piipadé ochrany zérodedného materidlu, tak jako ve varieti v tzv. Seroli-Sertolli
tight junctions, nebo v enterocytech kde je potieba chrdnit cely organistaus od
nékterych toxickych latek at u2 hydrofilnich, nebo lipofilnich v lipofilnich merbranach
které piedstavuji barietu jak proti hydrofilnim tak lipofilnina substancin, kde existuji
specifické bilkovinné struktury piitorané pouze v bunéénych membranédch, kieré jsou
schopné vracet prévé lipofilni toxiny nazpét do cirkulace z bunék, kde pak rmohou byt
detoxikovany a nakonec vyloudeny. Tudi ani se nedivim, Ze alveoldmi bunééné linie
R33N nejsou pii transportu studevaném v nejrizngjiich biofarmaceutickych nebo
farmakokinetickych studiich velmi Gdinné.

(2) Bylo by dobie dodrZovat nové ustanoveni pokud se jkéd standardniho uvadéni
koncentraci, tedy hmotnostai (véhové) mnostvi k objemu. V piipade strepornycvinu
e koncentrace v polédku, v piipadé peniciinu jsou miste vahového mnoZsivi
uvadény (mezindrodni) jednatky. V plipadé penicilinu by to snad tak problematické
nebyle jake v plipadd uvédéni tlaku (napt. krevniho) v paskalech, kde je stile
uvadén rozméc mmhig, protode kaii (alespoli vétiina z nich) nent schopna si
vysledky konvertovat do spravného tezmét,

(3) | kayZ autorka uvadi na zaddtku préce Ze celou praci vypracovalta haprosto
samostatng, pleci jenom si mystin Ze takto rozsdhiou (i po metodologické sirdnce)
studil by sama nezviddia a Ze k tomu byl nezbytny $kolitel speciaista. Opét tate
poznamka neznamend zpochybndni odbornest préce a schopnosti autorky.

Zavdr: Prace a na jejim zdkiadd docllend mezindredni interpretee jsou na tak vysoké
technické a odbormné Urovad, Ze mohu s kidnyrn svédomim, za pledpokiadu Uspding

zviadnuté obhajoby, doporudit ute préci plijmout jako velmi dobry podiiad pro
udéleni titutu PhD ve farmaceutické technologil.

Prof. MUDK, Zdenék FK CSe

V Hraddi Kralové, 26. 1. 2009



