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Obecna charakteristika prace:

Dizertacni prace Mgr. Evy Bréakové ,Vliv cholestatického poskozeni jater na eliminaci
a transport léCiv” je predlozena ve formé komentovaného souboru publikaci. Po obsahu a
seznamu zkratek nasleduje uvod, cile prace a podil autorky na jednotlivych publikacich.
Rozsah této teoretické casti je 45 stranek (véetné 6 obrazk(, 2 tabulek a seznamu pouzité
literatury — celkem 94 citaci). Nasleduji kopie 3 publikovanych védeckych sdéleni, kazda
s Ceskym komentdrem k textu, zhruba 3 % strankovy souhrn v ¢estiné a anglic¢tiné a seznam
publikovanych praci autorky.

Zhodnoceni dizertacni prace:

Uvodni kapitola se sklada ze 4 ¢asti. V prvni &asti autorka struéné a prehledné
informuje o morfologické struktufe a funkci jater. Dalsi ¢asti jsou vénovany prehledu
bazolateralnich a kanalikularnich transportnich proteinl v jaternich burikach, a také
ovlivnéni téchto transportérl pfi cholestaze. V zavérecné ¢asti Uvodu podava autorka
prehled preklinickych model studia vlivu cholestazy na farmakokinetiku 1éCiv. Celkové je
uvod velice dobre zpracovdn, neni nadbytecné podrobny, prehlednou formou uvadi do
dané problematiky a tvori velmi kvalifikovany zaklad pro vlastni odbornou praci.

Zaklad dizertacni prace tvofi kopie 3 publikovanych védeckych studii s komentafi.
V ramci dizertacni prace byly studovany oba mechanizmy odpovédné za tvorbu a sekreci
Zlu¢e — transportni proteiny a hematobilidrni bariéra. Byly sledovany obstrukéni cholestazou
navozené zmény exprese transportérd a integrity hematobiliarni bariéry a zmény
farmakokinetiky 1éciv, které jsou substraty pro vybrané transportni proteiny.

Prace pfinesla fadu zajimavych a hodnotnych vysledkii, z nichz zminim jen nékteré.
V prvni studii se autofi neomezili pouze na sledovani cholestazou navozenych zmén exprese
P-gp v jaternich a ledvinnych bunkach, ale prioritni bylo paralelni sledovani funkce P-gp
pomoci uréeni bilidrni a rendlni exkrece rhodaminu 123, substratu P-glykoproteinu. Prioritni
zjisténi napft. je, Zze akutni cholestaza vyvolala zvySenou expresi P-gp v jatrech, ale biliarni



exkrece rhodaminu 123 pritom klesla, patrné mj. v disledku ovlivnéni dalSich transportért
v jaterni bunce. Data z této studie prispivaji k vysvétleni, proc¢ je béhem akutni cholestazy
poskozena eliminace substratd P-glykoproteinu.

Z vysledk( druhé studie vyplyva, ze melibiézo-rhamndzovy permeabilni test je
vhodny pro detekci a hodnoceni cholestdzou indukovaného poskozeni hematobilidrni
bariéry.

Treti studie prioritné popisuje vyznamné zmény ve farmakokinetice metotrexatu
béhem obstrukéni a intrahepatalni cholestdzy. Zmény farmakokinetiky metotrexatu a
odpovidajici zmény exprese transportérl ukazuji na vyznamné odlisnosti dvou Siroce
pouzivanych modeltl cholestazy. Rada zmén exprese transportnich protein(l koreluje se
zménami farmakokinetiky, nékteré nesrovnalosti v charakteru kinetickych vysledk( a dat ze
studii exprese naznacuji dulezitost kinetickych studii pro urceni konec¢ného vlivu cholestazy
na eliminaci léCiva.

Zhodnoceni experimentalni ¢asti dizertacni prace: Uvedené prace jsou publikace
v Casopisech s IF, které provadéji naro¢né recenzni fizeni, proto je Uloha oponenta ulehéena.
V diskusich téchto publikaci se autorka védecky stfizlivé vyjadfuje k ziskanym vysledkim,
zdveéry praci jsou formulovany primérené a vystihuji studovanou problematiku. Po formdlni
strdnce ma prace dobrou Uroven, ma logické ¢lenéni, je napsana prehledné, ma odpovidajici
grafickou a obrazkovou dokumentaci.

Pfipominky oponenta:
Mimo necetnych preklepl nemam k predlozené praci kritickych pfipominek.

Dotazy oponenta:

e Vdiskusi prvni prace uvadite, Ze rozdil mezi celkovou télesnou clearance rhodaminu
123 a souctem jaterni a ledvinné clearance rhodaminu 123 se muizZe pfipisovat stfevni
exsorpcéni clearance, jiz dfive popsané jinymi autory v citaci 22 (Yumoto a spol.
2001). | kdyz tato strevni clearance rhodaminu 123 nebyla z pochopitelnych divodu
bezprostifednim, detailnim predmétem Vaseho badani, z Vasich vysledkl vyplyva, ze
se jednd o déj kvantitativné velmi vyznamny. Jaké transportéry by se mohly
pfi tomto déji uplatfovat?

e Zkusili jste si orientacné vyhodnotit statistickou vyznamnost rozdild v hodnotach
této ,,stfevni exsorpcni clearance” mezi skupinou kontrolni a BDO7? Predpokladam,
Ze tento vysledek by nebyl publikovatelny, ale mohl by byt uziteény pfti pfipadné
formulaci naslednych pracovnich hypotéz pfi planovani dalSich pokusa.

e Uvadite, Ze metotrexat se recentné |é¢ebné uziva u bilidrni cirhdzy. Je znamo, jak je
timto autoimunnim onemocnénim ovlivnéna farmakokinetika metotrexatu u lidi?

e Rhodamin 123 je béZzné uvadén jako selektivni substrat P-gp. Souhlasite s timto
zarazenim ve svétle vysledk( Vasich pokusu?



Zhodnoceni publikacni aktivity autorky:

PfedloZzena dizertalni prace ma zaklad ve trech kvalitnich pracich, které byly publikovany
v Casopisech s IF (1,765 —2,275). E. Bréakova byla v téchto studiich 1x prvni autorkou a 2x
spoluautorkou. Praci | byla udélena prvni cena v soutézi o nejlepsi praci v kategorii
Experimentalni farmakologie za rok 2008 Ceskou spole¢nosti pro experimentélnia klinickou
farmakologii a toxikologii Ceské lékaiské spole¢nosti J.E.Purkyné. Navic je dizertantka
spoluautorkou rady dalSich sdéleni, takZze celkové ma Mgr. Br¢akova uctyhodny pocet 12
spoluautorstvi puvodnich praci publikovanych v odbornych ¢asopisech (z toho 11x
v Casopisech s IF)!

Kromé toho je Mgr. Bréakova 4x prvni autorkou a 4x spoluautorkou abstraktu
z mezinarodnich konferenci a 5x prvni autorkou a 16x spoluautorkou abstraktl z ¢eskych a
slovenskych konferenci. VSechny tyto Udaje svéddi o jeji velké aktivité a také o mimoradné
kvalité spolupracujicich pracovnich tymu obou skolitel(.

Souhrnné hodnoceni prace:

PredloZenad dizertace jednoznacné dokazuje, Ze doktorandka béhem svého studia
pracovala ve zkuseném vyzkumném kolektivu, zvladla zaklady védecké prace
experimentalniho charakteru, od provadéni chirurgickych operaci, odbéru vzorkd, a jejich
analyzy modernimi metodami molekuldrni biologie ve vSech tfech studiich, tvoficich
podstatu dizertacni prace, aZz po koordinaci experiment(l a sepsani rukopisu prace lll, v niz
je hlavni autorkou. Jeji vlastni podil na vzniku prezentovanych publikaci je zcela presné
uveden na strané 35. Nelze proto neZ konstatovat, Ze stanovené cile dizertacni prace byly
dosazeny vyteénym zplsobem.

Zaveér:

Konstatuji, Ze oponovana prace Mgr. Evy Bréakové spliiuje v plném rozsahu poZadavky
kladené na dizertaéni préci. Doklada schopnost autorky Uspésné resit slozité védecké
problémy, vyuZivat k tomu nejmoderné;jsi metody a pristupy a vysledky vhodnou formou
prezentovat. Prace ma nejen hodnotu jako kvalifikacni spis, ale pfedstavuje i znacny védecky
prinos.

Doporucuji proto kladné pfijeti dizertacni prdce a jeji podstoupeni k dalSimu fizeni, jehoz
zakoncéenim bude udéleni hodnosti PhD.

V Hradci Kralové dne 25.11.2009 Doc. MUDr. Ivan TilSer, CSc.
Katedra farmakologie a toxikologie
UK v Praze, FaF v Hradci Kralové






