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Posudek na doktorskou disertacni praci Mgr. Jana Svobody

Permeability of blood brain barrier during cerebral ischaemia

Pfedkladana disertacni prace je komplexni studii zmén permeability
hematoencefalické bariéry béhem mozkové ischémie. Hned v uvodu podtrhuji, ze
zvlastni hodnotu ji pfidavaji dva jevy: za prvé pfirozené, logické a nenasilné propojeni
klinické a experimentalni Casti prace, za druhé pecliva organizace prace (tu ale od
vynikajiciho pracovisté ofekavame automaticky), dobrd syntax a hypersyntax a
predeviim (coz bezpecné vyzaduje autordv um) schopnost vypravét fakta
v pfibéhovém oblouku, udrzet vnitini tenzi textu a zaroven rovnovahu jeho jednotlivych
Casti. Konstatuji, Ze prace je Ctiva, zajimava a ve vSech tfech sekcich diskuse prosta
klisé a celkové velmi kvalitni. Je patrné, Ze autor i jeho Skolitel vénovali znacné usili
volbé tématu prace, rozpracovali plan experimentalnich praci a pfisné se ho drzeli.
Vysledkem je koherentni a smysluplny text, ktery nejen prokazuje autorovu schopnost
sestavit a komentovat rozsahlé soubory dat, ale pfedevSim posouva poznani oboru

vpred.

Formalni nalezitosti prace:

Prace je standardniho rozsahu a ¢lenéni, které typicky u tohoto typu kvalifikani prace
oCekavame. Je psana (pokud mohu jako nerodily mluvé&i soudit) ¢tivou angli¢tinou,
prosta preklepu (vapenaté ionty bych nicméné oznaCoval bé&zné horni kurzivou).
Graficka dokumentace je pfiméfena — autorovy originalni grafy a snimky jsou
autentické a peclivé provedené, ty pfevzaté v uvodni ¢asti prace jsou spiSe horSi
kvality (a Sly by zfejmé volné pFekreslit). To je samoziejmé detail, ktery nijak nesnizuje

informacni hodnotu prace. Autor peclivé formuloval ,aims of thesis“ na strané Ctyfi,



postradam nicméné explicitné formulované pracovni hypotézy pro obé &asti prace —

doporucuji zaradit je do obhajoby disertacni prace.

Obsahové nalezitosti prace:

Uvod prace je pfiméfené& rozsahly a svédéi o autorové vhledu do problematiky.
Morfologicko-funkéni vychodisko prace — neurovaskularni jednotka a jednotlivé
substruktury hematoencefalické bariéry volné pfechazi k rozboru pficin a dusledku
jejich poskozeni. Klinicka ¢ast prace nasledné hodnotila nalezy MRI 86 pacientl
pfijatych do nemocnice s akutni cévni mozkovou pfihodou. Hodnoceni stability a
integrity hematoencefalické bariéry pfineslo zajimavé vysledky (které jsou relevantné
diskutovany predevsim v kontextu s druhou experimentalni/animalni ¢asti). Vysoce
hodnotim i autorovu schopnost kriticky diskutovat i slaba mista metodiky, zamysleni
se nad extravazaci gadoliniového kontrastu na stranach tficet a tficet jedna je
pfikladem uvazovani zralého védeckého pracovnika. Druhy pilif prace, text Casti
experimentalni/animalni, shrnuje prehledné modely, které souasna véda vyuziva ke
studiu dasledkl porusené mozkoveé perfuze, navrhuje i modely inovativni (magnetické
nanocastice) a feSi samoziejmé i technické uskali realizace vlastniho experimentu a
pfedmétu disertace. Ocenuji jak teoretickou vybavenost pfedkladatele prace, tak
komplexnost navrzenych experimentd (tfi kmeny potkanl). Sledovani lokalniho
prutoku krve, PET scan, Evansova modr a dal$i metodiky umoznily slozit mozaiku do

komplexnéjSiho obrazu disledkd mozkové ischémie.

Otazky:

V praci na strané dvanact uvadite (v kapitole regulace permeability hematoencefalické
bariéry), Ze velké biomolekuly (jako napfiklad inzulin nebo transferin), pfechazi bariéru
mechanismem transcytézy. Méni se jeji dynamika za stavd ischémie? A jsou
mechanismy membranového transportu identické na obou pélech membrany? Je to

velmi zajimave.

V metodické Casti (strana padesat tfi a dale) uvadite, Ze po zavedeni okluze byla
zvifata hodinu ponechana v mirné anestézii a pfi kontrolované teploté. Prosim o

specifikaci slova mirné a kvantifikaci teploty. Teplota urcité ovliviiuje rozsah léze.



S odkazem na zajimavou rozvahu na strankach ftficet a tficet jedna — lze tedy
prfedpokladat, ze ve velmi vzdalenych oblastech (centimetry) od mista Iéze je
hematoencefalicka bariéra intaktni anebo je spiSe pravdépodobné, Ze celkova zména
homeostatickych mechanisml nervové tkané zméni i parametry permeability i u velmi
vzdalenych oblasti nervové tkané? Existuji né&jaké literarni prameny k této

problematice?

Z vySe uvedeného je patrné, ze autor predlozil komplexni a dobfe strukturovanou
disertaCni praci. Prace je vystavéna na mnozstvi narocnych a promyslenych
experimentl. Téma prace je zajimavé, obohacuje nase poznani a ma realny potencial
byt dale autorem rozvijeno. Pfedlozené dilo prokazuje, Ze autor je schopen tvorby
komplexniho textu, ma velmi dobrou znalost studované problematiky a prokazal
schopnost kritického uvazovani.

Doktorska disertaCni prace Mgr. Jana Svobody ,Permeability of blood brain barrier
during cerebral ischaemia“ spliuje pozadavky standardné kladené na doktorské
disertaCni prace, a proto ji doporucuji pfijmout v pfedlozené formé k obhajobé a na

jejim zakladé udélit magistru Svobodovi akademicky titul philosophiae doctor (Ph.D.).
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