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PredloZend pisomnd dizertana praca Mgr. Martiny Kottove | je vypracovana
spolu s prilohami na 124 stranich. Redlne je dokumentovana 16 obrdzkami a 9 grafimi.
Okrem obrazkovej dokumentécia vysledky si uvedené aj v 23 tabulkdch. Vedecka
a odborna &ast’ prace je podloZend okrem vlastnych vysledkov aj 193 literarnymi
citdciami.

Mgr. Martina Kot t ova je autorkou 2 prac publikovanych in extenso
v recenzovanych d&asopisoch. Je tieZ spoluautorkou 1 publikicie v karentovanom
asopise s IF a spoluautorkou 1 préce, ktord sa nevztahuje k téme rieSenej v dizertalnej
préci. Menovand Mgr. Martina Kot t o v 4 trikrat aktivne vystipila na odbornych
podujatiach (2 krat na domaécich a1 krat na zahrani¢nych podujatiach), ¢o dokladuje,
Ze menovand bola aktivna aj v prednaskovej ¢innosti.

Pri hodnoteni tejto Casti prace musim kon3tatovat, Ze pozitivom je autorkina
spolutiCast’ na publikdcii v karentovanom &asopise i ked’ sa domnievam, Ze adeptka ma
v tomto smere eSte rezervy. Vychadzam pri tom z faktu, Ze ziskané vysledky maja v
mnohych smeroch origindlny charakter a zasliZia si irfiu publicitu v odbomych
kruhoch tak doma ako aj v zahraniéi,

PredloZend dizertadna praca je klasicky ¢lenend na Gvodnu &ast’ (48 stran) v ktorej sa
autorka venuje literarnemu prehfadu o stdasnom stave riefenej problematiky.
V literdrnom  prehlade rozobrala otazky  etiopatogenézy a patofyziolégie astmy

bronchidle, jej prevencie a lie€by. Dostatoény priestor venuje a z Grovne doby rozobera



mechanizmy, ktoré sa podiel’aj( na vzniky astmy. Pritom sa autorka sustredila na tlohu
oxidagného stresu pri inicidcii zépalovych procesov sprevadzajiicich astmu bronchidle.
Analyzuje vyznam antioxidatnej ochrany dychacieho systému pred vplyvom volnych
radikélov. Poukazuje na komplikovanost tychto procesov v ktorych st zahrnuté tak
enzymatické ako aj neenzymatické antioxidaéné systémy. Neopomenula pritom
zdoraznit, 7e zmeny v rovnovihe oxidaéno-antioxidaénych dejov maji za nasledok
rozvoj patofyziologickych procesov, ktoré v dychacich cestich podmiefuju vznik
astmy bronchidle. Autorka doktorandského spisu nielen Ze nadviazala na vysledky,
ktoré pracovisko v tejto oblasti dosiahlo, ale ich aj znadne roz8irila o nové fakty.

Oponentka konStatuje, Ze literarny prehl'ad je spracovany na vysokej odbornej Grovni.

Autorka tu jasne dokumentuje svoju schopnost’ pracovat s literatiirou, abstrahovat’
podstatné &asti a vyuZit' ich pre splnenie svojho ciel'a. KonStatujem, Ze ide o kvalitné
odborné spracovanie literdrneho prehladu, ale najméd jeho didakticky spravnu
interpretdciu. Svedci to o dobrych pedagogickych danostiach menovanej vysvetlit’
odborny problém tak, aby posluchéa¢ (v tomto pripade &itatel’) ziskal uceleny pohl'ad na
dany problém, ktory je predmetom riedenia predloZenej prace.
Tak ako pri mnohych inych pracach aj vtomto pripade za jediny ru$ivy moment
povazujem pouzivanie mnoZstva skratiek. Pri hPadani ich vyznamu, ktory je popisany
v ivode prace na 2 strandch, straca Citatel’ ,,pdZitok™ z odborného textu. Za negativum
tieZ pokladdm pouZivanie anglickych vyrazov a to najmé v tych pripadoch pre ktoré ma
Sesky jazyk adekvatnu nahradu.

Po literarnom prehl’ade nasleduje "tradiéné" ¢lenenie na experimentélnu fast’ v ktorej

sa prelinaju jednak literdrne poznatky a jednak autorkine pristupy a néhlady na rieSené
odborné a vedecké problémy.
Vtvode prace autorka uviedla tézy dizertatnej prace. Jej snahou bolo zhodnotit’
antioxidané vlastnosti o-tokoferolu v podmienkach iz vivo. Daldim ciePom bolo
zistenie bronchorelaxaénych vlastnosti chinazolinovych alkaloidov extrahovanych
z Justicia adhatoda v podmienkach in vitro aporovnat’ ich s aktivitou syatetickych
derivétov chinazolinu. Okrem toho u syntetickych derivatov chinazolinu sa zamerala aj
analyzu vztahu Struktira a G¢inok eventudlne identifikovat mechanizmy, ktoré by
mohli byt za to zodpovedné.

PredloZena téma je vysoko aktudlna, nakolko Sirokej lekarskej verejnosti s zndme
problémy stvisiace s hyperreaktivitou dychacich ciest, ktord sprevadza fak zavainé

ochorenie akym v skutoénosti je astma bronchiale.



Z tohto pohladu je vitand autorkina aktivita priniest nové poznatky o moZnych
mechanizmoch, ktoré su priamo alebo nepriamo zapojené v tychto procesoch.

VyuZila k tomu experimentalne metddy sledujice aktivity v podmienkach in vivo a in
vitro.

Konstatujem, Ze k Statistickému spracovaniu boli pouZité uelu primerané Statistické
metody.

Zistené vdaje autorka konfrontovala s literdrnymi poznatkami, priCom nezabudla na
analyticky pohPad s pripadnym teoreticko-praktickym vyuZitim ziskanych poznatkov.
Do urditej miery je prekvapivé zistenie, Ze suplementdcia o-tokoferolom neovplyvnila
ani hyperreaktivitu ani infilirdciu zdpalovych buniek v dychacich cestich
experimentéalnych zvierat.

Pozoruhodny je autorkin zdver z druhej ¢asti experimentov v ktorych poukazala, Ze
$tandardizovany  extrakt  zJusticia adhatoda  avasicin  majid  vyraznejsi
bronchorelaxadny efekt ako teofylin. Podobny efekt pozorovala aj u niektorych
syntetickych derivatov chinazolinu. Poukézala, Ze najvyznamnejSi relaxaCny efekt zo
syntetickych derivatov chinazolinu maja derivéty, ktoré maji v bofnom retazci
bazické centrum viazané na atom dusika, siry alebo kyslika v polohe 4 chinazolinového
jadra.

Za vysledkami tejto prace je vidiet cielavedomad snaha autorky ziskat’ nové poznatky
tykajtice sa vysoko aktuélnej problematiky biologickych vied.

Napriek mnohym pozitivam, ,zranitelnym* bodom predloZene] dizertatnej prace je
v niektorych &astiach maly podet zvierat, Goho si je viak autorka urite vedoma. Z tohto
pohl'adu je potrebné aj pristupovat’ k redlnej hodnote danych vysledkov.

Oponent kon3tatuje, ¥e autorka preukdzala schopnost dopracovat sa k novym
poznatkom, ktoré sa snaZila didakticky spravne interpretovat. PouZila k tomu
primerané metodické postupy, ktoré iste kladli nemalé paroky na ich technické
zvladnutie.

Pri celkovom hodnoteni dizertatnej prace Mgr. Martiny K o t t o v e ] konStatujem, Ze
pridca ma charakter originalnej vedecke] prace a spina vietky kritéria ustanovené pre
dennii formu doktorandského §tadia podla prisluingch zadkonnych noriem platnych

v Ceskej republike.



Na antorku méam niekolko otdzok, ktoré majii iba diskusny charakter anezniZuju
vyznamnost’ dosiahnutych vysledkov.

L. Je autorka presvedfend, Ze senzibilizicia ovalbuminom podas troch po sebe
nasledujicich dui je dostato&na pre vyvolanie hyperreaktivity dychacich ciest? Nie je to
kratky interval? V poslednej dobe sa objavili price poukazujice, Ze na senzibilizaciu
ovalbuminom je potrebnd jeho aplikdcia v dlhSom &asovom intervale. Aky je Va3
nazor?

2, Zistili ste, 7e extrakt z Justicia adhatoda, vasicin a niektoré syntetické derivaty
chinazolinu vykazuji bronchorelaxani aktivitu a to v zavislosti na chemickej $truktire
Akymi mechanizmami dosahujti tohto biologického efektu? Ktoré $truktiry podla Vas
sa v tychto procesoch zapojené? Su to receptory, idénové kandly, enzymy, NO alebo
d'algie?

3. Co autorka povaZovala za koniec experimentu po ktorom aplikovala teofylin —to uz
nebol experiment?

4. Z prace jasne nevyplynulo aky bol celkovy po&et zvierat, na ktorych ziskala vysledky
prezentované v dizertatnom spise?

5. Nebola pri¢inou ,net¢innosti“ tokoferolu u senzibilizovanych zvierat realizacia

pokusov na potkanoch? Overili ste si to aj na inom druhu zvierat?

Pri celkovom hodnoteni dizertaénej prace Mgr. Martiny K ott o ve j kondtatujem, Ze
praca md charakter originlnej vedeckej prace a spliia vetky kritéria ustanovené pre
internd formu doktorandského Stidia stanovenych zdkonom o vysokych $koléch
a dikeie prisludnych predpisov MS CR ako aj vnitornymi predpismi Farmaceutickej

fakulty UK odporucam jukobhajobe.

Sucasne odporadam, aby po Gspesnej obhajobe bola
Mgr. Martine Kottovej
udelend vedecko-akademicka hodnost’ philosophiae doctor (PhD) vo vednom odbore

doktorandského $tadia ,,Farmakologia®

V Martine 29.V. 2009 Prof. MUDr Gabriela Nosal'ova, DrSc.
Farmakotogicky Ustav JLF UK



