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Obecna charakteristika prace:

Pfedlozend dizertacni prace predstavuje plnohodnotny spis obsahujici vSechny
predepsané ndleZitosti. Celkovy rozsah prace je 149 stran véetné 33 obrazk( a 13 stranek
citaci a relevantnich odkaz(. Soucasné jsou pfiloZzeny 2 publikace v ¢asopisech s vy$sim IF (u
jedné je predkladatelka prvnim autorem), které tvofi fakticky zdklad predkladaného textu.
V tomto sméru byla role oponenta vyrazné zjednodusena, jelikoZ prezentované vysledky
prosly naroénym reviznim procesem v ramci pfijeti k publikaci v ¢asopisech s IF.

Zhodnoceni dizertacni prace:

V avodni kapitole se autorka postupné detailné zabyva problematikou ledvinné
exkrece |é€iv, mechanizmy lékového poskozeni ledvin a Iékovych interakci s odpovidajicim
zacilenim na lékové transportéry. Nasleduje charakteristika farmakologickych vlastnosti
zkoumanych latek. Uvod poskytuje dostateény podklad pro formulaci cilG prace a nalezity
vybér odpovidajicich metodologickych postupd.

Cile prace jsou formulovany jasné se sméfovanim na postupné zavedeni vhodnych in
vitro metod a zhodnoceni interakéniho potencidlu vybranych antivirotik a amfotericinu B.

Metody jsou detailné popsany, vcéetné zplsobu jejich zavedeni. Podstatu tvofrily
transportni studie provadéné in vitro na vhodnych bunécnych liniich po transfekci
odpovidajicim lidskym genem. Uspé&3nost transfekce byla poté verifikovdna Western blotem.
Pfenos pres bunéénou membranu a vzajemné interkace byly hodnoceny za pouziti
radioaktivné znacenych substrata.

Vysledkova ¢ast predstavuje extenzi dat publikovanych v pfilozenych 2 pracich a
pfindsi radu zajimavych vysledkl ohledné transportu a inhibi¢niho vztahu entecaviru,
adefoviru, tenofoviru, cidofoviru a dalSich novych acyklickych nukleosidovych fosfonat,
jakoz i amfotericinu B, k vybranym dulezitym transportériim z SLC a ABC rodin.

Ucinéné zavéry odpovidaji dosazenym vysledk({im.

Po formdlni strance ma prace dobrou uroveri, ma logické clenéni, je napsana prehledné a
ma odpovidajici grafickou a obrazkovou dokumentaci.



Pfipominky oponenta:
Nijak neovliviuji kvalitu celé prace.

Pfi vysvétlovani principl ledvinné eliminace |éCiv doSlo na str. 8 ktrochu
zkomplikovani definice ledvinné clearance |éCiv, kterd je pak prezentovand jako
»objem plasmy, obsahujici urcité mnozstvi latky, ktera je vylouéena ledvinami za
jednotku ¢asu”. Mozna, Ze lepsi je do budoucna pouzivat objem plazmy ocistény
ledvinami od sledované latky za jednotku ¢asu.

Dotazy oponenta:

Je zndmo jak hodnocend antivirotika interaguji s dalSimi duleZitymi Iékovymi
transportéry z podrodin Multidrug resistence-associated (MRPs) a Multidrug and
toxic compound extrusion (MATEs) protein(?

Na rozdil od transfekovanych linii se mi u P-gp a BCRP exprimuijicich linii nepodafilo
dohledat verifikaci pfitomnosti téchto transportéril Western blotem. Maji autofi tato
data k dispozici?

Proc¢ byly témér pro kazdy transportér pouzivany jiné ,,materské” bunééné linie?

Zhodnoceni publikacni aktivity autora:

Predlozend dizertacni prace ma zaklad ve dvou velmi kvalitnich publikacich v ¢asopisech

s IF. Nicméné Mgr. Mandikova je spoluautorkou dalSich 16 praci v ¢asopisech s IF, které

celkové nalezly jiz 25 citacnich ohlast (dle WoS bez autocitaci). To je dokladem systematické

a vysoce kvalitni védecké prace predkladatelky.

Souhrnné hodnoceni prace - zavér:

Hodnocena dizertacni prace a souvisejici védecka aktivita Mgr. Jany Mandikové dle mého

nazoru ve vsSech objektivnich ukazatelich vyrazné napliuje poZadavky stanovené pro

uspésnou obhajobu kvalifikacniho spisu této kategorie. Doporucuji proto kladné pfFijeti

dizertacni prdce a jeji podstoupeni k dalSimu fizeni, jehoz zakoncenim bude udéleni hodnosti
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