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Téma disertadni préce:
Exprese cvtoking, zvld§té chemokintg, po aplikaci acvklickych nukleosidfosfondti

Obor: Farmakologie a toxikologie

PredloZené pisemné podklady pro obhajobu disertadni prace MUDr. Petra Potmésila
poskytujf uceleny piehled o Ye$ené problematice.

Disertalnf prace je &lengna podle bé&Znych zvyklosti. Cile disertalni prace, uvod a
literamni prehled, metodické piistupy, vysledky, diskuse a z&véry jsou podény ve zkrdcené
formé, proto¥e soudssti pedkladané disertadni préice je plné znéni Sty publikaci, které pro ni
byly podkladem. Seznam 250 citaci literatury sv&dg{ o znalosti problematiky.

Doktorand je prvhim autorem dvou publikaci a druhym autorem dalich dvou
publikac, které jsou zékladem disertadni prace. Celkovy seznam publikaéni aktivity MUDr.
P. Potmé&sila, coZ je spoluautorstvi v dal¥ich p&ti publikacich, doklad4d odbornou zdatnost
doktoranda.

Jelikof publikace, kieré jsou podstatou disertalni prdce, jsou vysledkem tymové spoluprdce,
rdda bych se zeptala na konkrétni podil doktoranda p¥i pldnovini a realizaci experimenti,
Text

Cile disertace si kladou za tkol prohloubit poznatky o imunobiologickych vlivech ANP
zejména sohledem na jejich antivirové u&inky. Zejména jsou diskutovény antivirové
preparaty G&inné pf infekei HIV-1, kdy ANP (tenofovir) patii mezi jednu
z nejperspektivndj¥ich latek p¥  terapii onemocnéni AIDS. Presentované vysledky
jednoznaéné naplnily vstupni cile disertace.

Uvod a literdrni piehled rozsahem a podtem citaci odpovidd poZadavkiim kladenym na
disertaéni praci.

Experimentalni édst

Materil a metody

Ocefiuji uvedeni chemické strulktury ANP a pehledné shrnuti pouZitych primeri do Tabulky.
Naopak mne p¥ekvapuje, Ze vilbec nenf uvedena charakteristika lidské bun&tné linie THP-1
(ani objasnéna zkratka nézvu v textu ani v seznamu zkratek). Pii pouZiti nddorovych bungk
v experimentech nestadi, Ze jde o maligni butiky, ale je velmi podstatné znat jejich zakladni
genetickou charakteristiku, imunofenotyp, karyotyp atp.

jsou alesponi v textu v zavorce vysvétleny.

Nékteré formulace jsou zkratkovité, aZ slangové: ... ovliviiuje fadu gent zahmujicich
cytokiny ... ; ... zvy$il transkripci mRNA pro receptory ..., ... kinazy... proteinkinazy!!

Jde vak o drobnosti, které nesnizuji formalni, natoz odbornou kvalitu disertatni prace.

Vysledky jsou publikovany v recenzovanych ¢asopisech.

Na standardnim experimentdlnim in vitro modelovém systému (zejména izolované
peritonedlni makrofagy) byl detailné studovan vliv vybranych ANP zejména na expresi
TNFa, 1110, expresi INFo a INFp, chemokind RANTES, MIP-1a a SDF-1a. Dale byla
sledovdna dast adenosinovych receptord a transkripéntho faktoru NF-xB pii
imunomodulaénim plisobeni ANP. Imunomodulaéni uéinky ANP byly posuzovéany pomoci




metod molekuldrni genetiky. Byla pouZita metoda RT-PCR a néslednd detekce mRNA v 1,5%
agarosovém gelu.

Vysledky jsou dokumentovény grafy a nalezy ziskanymi pomoci elektroforézy. V textu
shrnujicim publika&ni vystupy postraddm charakteristiku mRNA, tzn. uvedeni bp. Uvedeny
zeb¥itek” bez udajh nic necharakterizuje. Je pravda, Ze v publikacich jsou hodnoty bp
uvedeny, ale odekavala bych totéZ i uvad@jicim textu disertaéni prace.

Experimentdlni systém umoZnil pomoci exprese mRNA studovat aktivitu vybranych
produktéi imunitnfho systému (konstitutivni a po imunomodulaci ANP) prostfednictvim
vybranych cytokindi/chemokint. Modifikace produkece cytokini/chemokintl vlivem AMP
ukézaly, Ze tyto latky majf vyznamny imunobiologicky potencidl, ktery by mél byt zohlednén
pH jejich vyuzZiti pHi terapii virovych infekei.

Autoreferat

PredloZeny autorefert je napsan v Seském jazyce. Piehlednym zpisobem shrnuje studovanou
problematiku. Obecné aspekty jsou doloZeny seznamem literatury, kterd se konkrétné
vztahuje k predkladané disertadni praci. Zpracovani autoreferdtu umoZiiuje pochopeni logiky
experimenti. Cile a zdvéry vyzkumu jsou jasn& definovény.

Dotazy

Doktorand pouil pro svou experimentalni praci unikatni modelovy systém, ktery
umo¥tiyje ex vivo standardni studium cytokint/chemokint produkovanych butikami
imunitniho systému.
Jsou vysledky imunobiologické studie Va¥i Laboratofe ziskané na zvitecim modelu
vyuZity p¥i posouzeni {idinnosti antivirotik odvozenych od ANP syntetizovanych prof. A.
Holym na lidskych bunkédch?
Uva¥ujete o rozsifeni pohledu na imunobiologické adinky ANP i smérem Kk jejich
protinadorové udinnosti? Imunoterapie patfi mezi perspektivnich sméry terapic uréitych
typl nadord.

UvaZuje se o pripadné podpiirné imunoterapii daliich onemocnénf pomoci ANP, které
vykazuji vyznamné imunomodulaéni G€inky?

Zaver:

kandidatskd disertadni prace MUDr. Petra PotméSila na téma Exprese cytokimi, zvldSté
chemokint, po aplikaci acvklickych nukleosisfosfondtii se vyznaduje odpovédnym pristipem
k feSeni problematiky. Zéavéry valoZené na znalosti problematiky, literarni rozhled,
originélnost nalezii a presentace vysledkl spliiuji podminku, aby byla piijata k obhajobé.
V piipadé kladného vysledku obhajoby pfedloZend préce spliiuje podminky pro udélent
védeckého titulu PhD.

V Praze 11. 7. 2007

]?oc. RNDr. Berta Otovét:CSc
Ustav biologie a lékarské genetiky
Universita Karlova v Praze, 1. LF a VEN




Dodatek k posudku:

Na vyzadéani ¥kolitele jsem zaslala v Servenci 2007 vySe uvedeny posudek na
pracovi$té doktoranda (Ustav experimentdlni mediciny AV CR). Na pracovisti
prob&hia interni oponentura Disertadni préce a tudiz ve verzi prace, kterda mi
byla zaslna 11.10.2007 pfedsedou oborové rady uZ jsou viechny moje

ptipominky opraveny.

V Praze 26. 11. 2007

I?oc. RNDr. Berta Otova, CSc
Ustav biologie a 1ékatské genetiky
Universita Karlova v Praze, 1. LF a VEN




