OPONENTSKY POSUDEK

doktorské dizertaéni préce
»Mechanismy membrdnového transportu radioaktivné znaéenych receptorové specifickych
peptidi v ledvindch”

Autor prace: PharmDr. Marie Volkova

Pracovi$té: Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutick4 fakulta v Hradci Kralové, Katedra
farmakologie a toxikologie

Skolitel: doc. PharmDr. Frantiéek Trejtnar, Ph.D., Katedra farmakologie a toxikologie,
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Oponent: Prof. MUDTr. Stanislav Mi¢uda, Ph.D., Ustav farmakologie, UK LF v Hradci Kralové

Obecna charakteristika prace:

PfedloZena dizertatni prace obsahuje viechny pfedepsané nalefitosti. Celkovy rozsah
prace je 114 stran véetn& 35 obrazkd, 14 tabulek a 13 strinek citaci. Na zavér prace je
pfilozen seznam viech védeckych vystupl autorky a 2 prvoautorské publikace v ¢asopisech
sIF 2,41 a 1,27, které tvofi fakticky zaklad pfedklddaného textu. Z toho divodu byla prace
oponenta vyrazné zjednodusena, vysledky jiZ prosly naroénym pfijimacim fizenim v danych
casopisech.

Zhodnoceni dizertaéni prace:

V tvodni kapitole se autorka postupné detailné zabyva problematikou receptorové
specifickych radiopeptidd a jejich vyuZitim v mediné. Pozornost je vénovana analogim
somatostatinu, cholecystokininu, gastrinu a bombesinu. Nasleduje piehled dostupnych
radionuklidd s jejich diagnostickou a terapeutickou aplikovatelnosti s ndhledem do mo¥nosti
jejich syntézy. V posledni &asti teoretického uvodu se autorka vénuje farmakokinetice
radiopeptidd s detailnim popisem mechanismd, které by se mohly zapojovat do rychlé
eliminace téchto ldtek. Celkové Gvod poskytuje dostategny podklad pro formulaci cild prace
a naleZity vybér odpovidajicich metodologickych postup.

Cile prace logicky navazuji na recentni problémy popsané v teoretickém tvodu prace.
Smyslem bylo posoudit zapojeni relevantnich transportnich mechanismé v ledvinach do
uptaku a sekrece radiopeptidi a jejich metabolitd. Vyznamnym cilem bylo zejména
hodnoceni podilu megalinu a fluidni endocytézy.

Metody odpovidaji cilim price, jsou detailng popsédny véetn& zplisobu jejich
zavedeni. Ocenit Ize spektrum pouZitych metod od pfipravy radionuklidd, pfes in vitro a in
vivo modely aZ po analytickou &ast.

Vysledkovd &ést koresponduje s daty prezentovanymi v p¥ilozenych prvoautorskych
publikacich. Postupné& je prezentovan postup kontroly syntézy radiopeptidd a jejich
metabolitl, jejich interakce shOAT1, hOCT2, PGP a BCRP transportéry, transport
zprostfedkovany megalinem a fluidni endocytézou a nakonec in vivo kinetika.




Ulinéné zdvéry odpovidaji dosaZenym vysledkiim a prace jednozna&éné ukazala
vyznam hodnocenych mechanismi endocytézy pro vstup radiopeptid( a jejich metabolité do
ledvinnych bunék. Rada zji§ténych skuteénosti je novych a pfinai dulezité poznatky v dané
problematice.

Po formalni strénce ma prace dobrou troved, ma logické &lenéni, je napséna piehledné a
ma odpovidajici grafickou a obrézkovou dokumentaci.

Dotazy oponenta:

o Siroky zabér pouitych metodik evokuje otdzku, jaky byl podil autorky na jednotlivych
aktivitach? Mohla by autorka specifikovat?

e Mohla by autorka b&hem obhajoby kritce komentovat roli megalinového systému a
fluidni endocytdzy pro renalni exkreci lé¢iv?

e U HPLC kontroly kvality nebyl popséan zptsob detekce — mohla by autorka doplnit?

® Jsou znama nejaka data o cytotoxicité sledovanych radiopeptidd na hodnocenych
bunéfnych modelech? Jakym zplisobem byla vybirana vhodna davka/koncentrace
radiopeptidu pro in vitro testovani?

e Existuji n&jaké modelové substraty pro megalinem zprostiedkovanou endocytézu a
pro fluidni endocytézu, které by vdanych modelech mohly slouzit jako pozitivni
kontrola funkénosti téchto systémi?

o Jakd je situace s moZnym pouZitim inhibitorti sledovanych endocytéz in vivo napt. u
potkani? Byly nékdy takto hodnoceny zmé&ny kinetiky nékterého z jejich substrat?

Zhodnoceni publikaéni aktivity autora:

Predkladatelka dizertaéni prace je prvnim autorem u 2 a spoluautorem u 8 dalsich
impaktovanych praci (5 s IF nad 3,5). Navic tyto prace nasly jiz 38 citaénich ohlast. To je
dokladem systematické a vysoce kvalitni védecké prace autorky.

Souhrnné hodnoceni préce - zavér:

Hodnocena dizertaéni prace a souvisejici védeckd aktivita PharmDr. Marie Volkové vice nez
bohaté spliuje viechny oficidlni poZadavky nutné pro uspé&snou obhajobu kvalifikaéniho
spisu této kategorie. Doporucuji proto kladné prijeti dizertaéni prdce a jeji podstoupeni
k dalsimu fizeni, jehoZ zakonéenim bude udéleni titulu PhD.

V Hradci Krélové dne 14.12.2015 Prof. MUDr. Stanislav Mi¢uda, PhD.
Ustav farmakologie
UK v Praze, LF v Hradci Kralové




