Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace Mgr. Jana Cihla

"Studium transportnich mechanismi receptorové specifickych radiofarmak v
ledvinnych busikdch"

PfedloZend doktorskd disertaCni prace Mgr. Jana Cihla zapadd do komplexntho a
dlouhodobého studia biologického chovani receptorové specifickyech radiofarmak
provadéného na katedfe farmakologie a toxikologie FaF UK. Radioaktivné znadené protilatky
a peptidy maji nezastupiteiny vyznam v diagnostice a 1é¢bé¢ mnoha zavaznych nadorovych
onemocnéni. Velky problém ale pfedstavuje vychytidvani téchto latek v ledvinach a s tim
spojend radionefrotoxicita.

Vlastnimu popisu experimentalni price pfedchdzi kvalitng zpracovany literdrni tvod, kde je
uveden pfehled radioaktivn€ znafenych protilitek a peptidi s moZnostmi jejich
diagnostického a terapeutického uplatnéni. Cast zde uvedenych informaci byla v roce 2008
publikovana ve form& piehledového &lanku v &asopise "Ceska a slovenskd farmacie”.
Nasleduje opét velmi dobfe a tivé napsand pasa? o nefrotoxicit® radiofarmak s cilenou
distribuci a moZnostech farmakologické protekcee.

Hiavnim cilem prace pak bylo navrhnout a vypracovat vhodny bungény model ke studiu
mechanizmi vychytavani radiofarmak v ledvinach. K tomuto 6éelu byla na zaklad& literarni
rederSe vybrana linie OK odvozend z bungk proximéiniho tubulu ledviny vagice americké.
Vlastni experimenty kvantifikujici intracelularni kumulaci latek byly provedeny nejprve s
fluorescentné a radioaktivné znaCenym albuminem a poté se sérii vybranych radioaktivné
znatenych peptidd (analogl somatostatinu) a protildtek. Vechny studované latky byly
radioaktivné znaleny pfedkladatelem préce a byla také analyticky ovéfena jejich pozadovana
radiochemicka Cistota. Vysledky in vitro internaliza¢nich experimentit byly porovnany s daty
ziskanymi v pokusech na celém zvifeti, kde ale bylo pfi sledovani kumulace radiofarmak do
ledvin dosaZeno v mnoha ohledech odli$nych vysledki.

Prace mé po formalni strance dobrou firoveri; je pfehlednd, napsani jasnym slohem a
doloZena kvalitni obrazovou a tabulkovou dokumentaci. Velky piinos této studie spattuji
zejména coby prvni krok k zavedeni novych in vitro experimentilnich metodik v oddéleni
radiofarmak FaF UK, které vhodn& dopliiuji a rozsifuji jiz dlouhodob& provadéné pokusy v
podminkach in vivo.

K prezentovanym vysledkiim mam nésledujici dotazy ¢i ndméty pro diskusi:

1. U nékterych internalizaCnich experimentl je uvedeno, Ze byly provedeny v Krebs-
Ringerové roztoku. Bylo tomu tak u vdech pokusi? Jaky byl divod tohoto vybiru
inkubaénfho média?

2. Mno#Zstvi internalizovanych latek bylo vztahovano na mnoZstvi proteinu v lyzétu. Jaky to
mélo divod, kdyZ bylo do v3ech jamek nasazovéno stejné mnoZstvi bunék? Jaké byly
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pozorovany rozdily v  mnoZstvi proteinu u  jednotlivych  pokusi? Byla
pozorovéna/stanovovéana toxicita studovanych radiofarmak na OK bunéénou linii (stejné jako
v pfipadé inhibitord), pfipadné vliv ltek na adhezivitu bunék?

3. U nékterych grafl (napf. obr. 45, 49, 51) neni uveden pocet opakovani ani chybové usecky.
Pokud se jednd o data z jediného experimentu, mélo by to byt uvedeno s poznamkou, Ze jde o
pilotni vysledky.

4, Interpretaci nékterych vysledkd (napf. experimenti s potencialnimi inhibitory megalinu /
cubilinu) by zkvalitnila statistickd analyza dat. Nékteré terminy pouZité v diskusi - napf.
X

"urdité snizeni", "uréity rozdil", "vyznamny rozdil" nebo "sniZovaly ... pouze nevyznamné
(v3e str. 121) jsou bez stanoveni statistické signifikance vagni a nepfesné.

Zavér

Oponovana prace Mgr. Jana Cihla spliiuje poZadavky kladené na disertaéni prici. Je dilem
obsahujicim pivodni experimentédlni vysledky, z nichZ ¢ast byla uvefejnéna formou publikace
v mezinarodnim recenzovaném Casopise s impact factorem "Anticancer Research", kde je
ptedkladatel prace prvnim autorem. Doporuduji proto pfijmout doktorskou disertacni praci
Mgr. Jana Cihla jako podklad k udéleni v&deckého titulu Ph.D.
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