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Obecna charakteristika prace:

Dizertacni prace Mgr. Eviena Svanoského ,Studium biologického chovani derivatud
kyseliny hyaluronové” je predlozena ve formé rfadné strukturovaného rukopisu se vSemi
naleZitostmi (obsah, seznamu zkratek, uUvod/teoretickd cast, metodiky, vysledky, diskuze,
zavéry, souhrn, seznam literatury a pfiloZzené publikované prace autora). Celkovy rozsah
prace je 116 stran (vCetné 8 obrdazkd, 27 grafd, 7 tabulek a 108 citaci). Soucasné jsou
pfiloZzeny 2 publikace in extenso (obé v zahrani¢nich ¢asopisech s IF = 0.677 a 2.453) a jedna
prehledova prace v tuzemském recenzovaném casopise.

Zhodnoceni dizertacni prace:

Teoreticky uvod se skladd z nékolika ¢asti. Autor se inicialné vénuje problematice
glykosaminoglykan(i a jejich vSeobecnému vyznamu pro lidsky organizmus. Dalsi ¢ast se
zabyva jiz konkrétné hyaluronovou kyselinou (HA) — jejimi fyziologickymi funkcemi,
mechanizmem ucinku a vlastnostmi dualezitymi pro pouziti této latky jako léciva nebo
kosmetického dopliku (napf. farmakokinetikou, zplsoby podani a eliminaci). Nasleduje
popis metodickych pfistupl uzitych doposud pro studium farmakokinetiky HA zejména
s ohledem na moznost znaceni radioizotopy. Celkové je uvod zpracovdn na dobré urovni,
prehlednou a srozumitelnou formou nabizi kvalifikovany zaklad pro vlastni odbornou praci.

Zvolené metody odpovidaji smérovani prace, jsou sofistikované a jejich rozsah
naznacuje vyraznou experimentdlni ¢innost. Detailné je zejména popsan narocny zplsob
znaceni hyaluronové kyseliny.

Vysledkova c¢ast prace je odpovidajici a je zaloZena prevdiné na prezentaci dat
publikovanych v jednom z pfiloZzenych ¢lankd, u kterého je predkladatel hlavnim autorem.
Autor popisuje farmakokinetické vlastnosti tfech derivati HA o rlizné molekulové hmotnosti
pro zajisténi detailnéjsich znalosti o chovani této molekuly. Inicidlné je velmi podrobné
demonstrovana distribuce HA. Poté jsou z koncentraci HA v plazmé standardnimi metodami
pocitany farmakokinetické parametry. Extrakce jatry byla popsand na zakladé experiment(
na izolovanych perfundovanych jatrech.

Diskuse, zavér i souhrn odpovidaji dosazenym vysledkiim. Autorovi se podafilo v
diskusni ¢asti interpretovat prezentovana data v kontextu s recentnimi poznatky. Nasledné



ucinéné zavéry jsou strizlivé a podtrhuji vyznam ziskanych vysledkt. V tomto sméru byla role
oponenta zjednodusena, jelikoz vétsina prezentovanych vysledkl prosla reviznim procesem
v ramci pfijeti k publikaci v ¢asopisech s IF.

Po formdlni strance ma prace dobrou Uroven, ma logické ¢lenéni, je napsana prehledné, ma
odpovidajici grafickou a obrazkovou dokumentaci.

Pfipominky oponenta: mam nékolik pfipominek, které nesnizuji kvalitu prace, spiSe jen pro
upfesnéni

e | kdyZ to z vodu vyplyvd, vhodna by byla jasna formulace cild.

e Neni definovan podil autora na dosazenych vysledcich a jednotlivych publikovanych
pracich.

e Neni definovano, jak byla provadéna statistika — porovnani mezi skupinami, casovymi
intervaly, derivaty HA atd. Casto chybi chybové Usecky v grafech.

Dotazy oponenta:

e Byla nékdy provedend kontrolovana studie, ktera by prokazala ptiznivy efekt
intraartikularniho podani HA u osteoartritidy (preklinicka nebo klinicka data)?

e Jakd se predpoklada kinetika HA pfi lokdlnim podani v kosmetice? Je moino
predpokladat systémovou absorpci?

e lzolovand perfundovand jatra — jednalo se o model recirkulaéni, nebo ,,single-pass“?

e Pfisledovani distribuce — jaka se da predpokladat stabilita komplexu izotop-HA po 72
hodinach? Tedy do jaké miry odrazi namérena aktivita v jednotlivych tkdanich
skutecny obsah podané HA (pfi 24 h inkubaci s plasmou byly koncentrace znaéné
ovlivnény — viz. Tab. 2)

e Jak Ize vysvétlit preferenéni jaterni uptake HA?

e Byla prace prezentovana na néjaké konferenci?

Zhodnoceni publikacni aktivity autora:

Pfedlozend dizertacni prace ma zaklad ve tfech pracich, z kterych 2 byly publikovany
v Casopisech s IF (1,172 a 2,321). Mgr. Evien Svanovsky je u jedné z téchto studii prvnim
autorem.

Souhrnné hodnoceni prace:

Predlozend dizertacni prace dokazuje, ze doktorand béhem svého studia pracoval ve
zkuseném vyzkumném kolektivu, zvladl spektrum védeckych praci experimentdlniho
charakteru, od pfipravy experimentu, pfes provadéni narocnych in vivo i in vitro
experimentll, naslednych analyz a vyhodnocovani dat az po sepisovani rukopist, jejichz
publikovani dokdazal uhajit v casopisech s impakt faktorem.



Zavér:

Konstatuji, Ze oponovana prace Mgr. Evien Svanovského spliiuje pozadavky kladené na
dizertacni praci. Doklada schopnost autora uspésné resit slozité védecké problémy, vyuzivat
k tomu nejmoderné;jsi metody a pfistupy a vysledky vhodnou formou prezentovat.

Doporucuji proto kladné pf¥ijeti dizertacni prdce a jeji podstoupeni k dalSimu Fizeni, jehoz
zakoncenim bude udéleni hodnosti PhD.

V Hradci Kralové dne 12.11.2010 Doc. MUDr. Stanislav Micuda, PhD.
Ustav farmakologie
UK v Praze, LF v Hradci Kralové



