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Dizertacni prace Mgr. Sary Karbanové je napsana jako souhrn celkem Sesti origindlnich praci
publikovanych ve velmi kvalitnich ¢asopisech (5 x Q1, IF od 2,4 do 4,8) opatfeny kratkym Gvodem (21
stran) a relativné stru¢nym souhrnem (3 strany). O védecké kvalité této prace a vyznamném podilu
kandidatky na téchto pracich neni pochyb. VSechny prosly narocnym recenznim fizenim a autorka sv(j
podil i jasné specifikuje v odpovidaji ¢asti (s.35-37). Navic je nutno zminit, Ze je prvni autorkou u tfech
praci. Tyto prace, nejen Ze prinesly jednoznacné nové védecké poznatky (napf. konkrétni udaje o
transportérech zodpovédnych nebo naopak netcastnicich se transportu vybranych antivirotik, expresi
transportérl ve vztahu k fazi téhotenstvi a odhalily také neselektivitu S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosinu,
tedy latky dfive povaZované za selektivni inhibitor ENT1), ale ukazuji i na Siroky experimentalni rozsah
Mgr. Karbanové. V jejich pracich byla pouZita fada metodik od in vitro pokus(i na bunéénych liniich pres
ex vivo experimenty s humanni placentou az k in vivo perfuznim studiim na potkanech. Tuto $pi¢kovou
védeckou kvalitu lehce snizuje fada technickych a formalnich nedostatk(l ve vlastni dizertacni praci. To
je pomérné Skoda, protoze by asi stacilo jedno dalsi éteni k jejich odstranéni.

Prace obsahuje pomérné vysoké mnoistvi preklepl (napt. str. 21 ,pres apikalni“, str. 22
,ethinylestradolem®, str. 40 ,,protazim®, str. 47 ,fyzkalné-chemcké®), chyb v interpunkci a gramaticky
obtizné srozumitelnych nebo dokonce nespravné formulovanych vét, coz je vhledem k relativné
kratkému Uvodu této prace ponékud neobvyklé. Zejména predposledni strana Uvodu (str. 47) je
dobrym dikazem, Ze kandidatka uz chtéla mit praci rychle sepsanou.

Priklady takovych vét ¢i odstavc:

e str. 26, zacatek kapitoly 1.4.2 Antivirotika pouZivana k |é¢bé HIV a HCV ... PfestoZe byl
syntetizovan v Sedesatych letech minulého stoleti, nejvyznamnéjsim milnikem pro pacienty
nakazené HIV byl rok 1987, kdy FDA v této indikaci schvalila 1é¢bu zidovudinem [117],“

e str. 31— ,Exkrece emtricitabinu samotného kombinaci glomerularni filtrace a aktivni tubularni
sekrece moci v nezménéné podobé (86%) a proto musi“

e str. 46 — ,Vzhledem k chemické povaze zde studovanych IéCiv je jednou ze skupin prenasecl,
které mohou byt mistem interakce s antivirotikem rodina nukleosidovych transportérd.”

e Str. 47 — ,navic mira exprese jejich je relativné nizka“, “coz mlze vést k rozdilech v expresi
CNTs“, ,,U abakaviru jsme pozorovali snizené clearance na modelu perfundované potkani
placenty v obou smérech, a zaroven vyznamné snizenému feto-maternalnimu transportu v

témze modelu v uzavieném usporadani.”

Osobné mi vyuZivani rfady anglikanismU nepfijde jako idedlni, nékteré jsou relativné tolerovatelné
(napt. str. 15 ,akcentuje”, str. 22 , diverzifikovana®), ale jiné jsou z mého pohledu vyloZzené nevhodné
(str. 13 ,reportovany”, str. 22 ,socialniho statusu®, str. 34 a 47 ,,diferenciacnich agens” a “ovliviiujicich
agens”, str. 39 ,, akumulacni eseje”). Naopak krkolomny preklad PPAR do cestiny mi pfipada zbytecny
(str. 20).



Seznam zkratek je sice soucasti prace, ale vykazuje fadu nedostatkl. Napf. zkratky TMD (str. 18),
PXR (str. 21), INSTIs (str. 26, navic poprvé pouzita v prvni vété na této strané, ale vysvétlena az dole na
stejné strané) nejsou v seznamu, ale jsou pouzivany. Zkratky ,es” a ,ei” jsou zcela zbytecné, je jen
vysvétlen jejich vyznam v seznamu a ve vlastni praci na str. 18/19, ale déle uZ se nepouzivaji. Zkratka
,CART“ je vysvétlena na prvni strané Uvodu (str.13), pak je pouZivana a znovu vysvétlena na str. 26.
Zkratka ,,ITC” je vysvétlena jen v seznamu a pak jen 1x pouZita (str. 47).

Na tabulku 7 kandidatka odkazuje 2x (s. 31 a 32), ale tato tabulka v praci neexistuje. Pomérné
netradicni je také Cislovani tabulek 1,2,4,5 a 6 - Tabulka 3 se v praci nevyskytuje. VloZené tabulky jsou
obecné pfinosné, a to i kdyzZ jsou vSechny prevzaté z jinych praci, ale je jim vénovana nedostatecnd
péce. V odborné literature je zvykem ddvat nazev tabulky na tabulkou, ale ostatni Udaje, jako zdroje a
legendu pod tabulku. Zkratka MPP+ by méla byt vysvétlena pod tabulkou (Tab.2). V tabulce 4 je sloupec
,hlavni nezadouci Gcinky”, uvnitf se ale ¢asto pise o kontraindikacich a to bez jakéhokoliv oddéleni od
ostatniho textu.

Citace jsou psany v seznamu referenci nejednotné. Vétsinou je nazev ¢asopisu kompletni, nékdy
se ale uZivaji zkratky (napft. citace 10,12,165,171). Nékdy jsou ¢asopisy uvadény s velkymi za¢atec¢nimi
pismeny, jak byva zvykem (napf. 5 a 16), fada je ale uvedena s malymi pismeny (napt. 19, 72, 95).
Citace 8 je kniha, to ale z odkazu to neni jasné, u knih je tfeba uvadét také vydavatele. Citace 11 je
predpokldddm z e-knihy, zde by mél byt uveden www odkaz.

Otazky:

V abstraktu se uvadi, Navic jsme se vénovali ontogenezi exprese placentdrnich nukleosidovych
transportéri a v této souvislosti fesili také otazku, zda je placentarni exprese epigeneticky regulovana
a souvisi s mirou diferenciace cytotrofoblastu” a “genovd exprese koncentra¢nich nukleosidovych
transportér( v pribéhu gestace roste a je u nich mozZnost epigenetické regulace” —mohla byste popsat,
jaké konkrétni vysledky jste v této oblasti dosahla/i ?

str. 17 — Co to znamena ,stav tkané“?

IM

str. 30 —,,Obsah plochy pod kFivkou (AUC) se pohybuje okolo 7,5 pg.h/ml“. Ma tato informace

v kontextu prace néjaky vyznam?

str. 42 — ,Ribavirin je hydrofilni 1é¢ivo odvozené od nukleosidli pouZivané jako Sirokospektré
antivirotikum s nejvétsim uplatnénim ve farmakoterapii HCV.” — Je opravdu ribavirin porad nejvice
pouzivanym Iékem v terapii hepatitidy C?

| pres fadu vyse zminénych formalnich nedostatk( splnila Mgr. Karbanova podminky kladené na
dizertacni praci. Jeji vysledky jsou bez pochyby uZite¢né pro SirSi védeckou obec a jeji védeckou aktivitu
povazuji za vynikajici. Jeji dizertacni praci tedy doporucuji k obhajobé jako podklad k ziskani titulu Ph.D.

V Hradci Kralové 1.€ervna 2020 e e
doc. PharmDr. Pfemysl Mladénka, Ph.D.
Katedra farmakologie a toxikologie
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Univerzita Karlova



