Posudek dizertacni prace ing. Zuzany Havlinové

Oborova rada farmakologie

Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové

Disertalni préce ing. Zuzany Havlinové s nazvem Metabolickd drdha arginin-oxid dusnaty a
moZnosti jejiho farmakologického ovlivnéni u akutnich a chronickych onemocnéni dychacich
cest byla predloZena oborové radé farmakologie na Lékafské fakult® UK v Hradci Krélové.

Prace je experimentdiniho charakteru, je napsana na 180 strandch, obsahuje 53 graf(

plvodnich vysledkd, pfes 220 referenci a 3 pfilohy.

Cilem prace bylo zavést model bakteridlnim lipopolysacharidem indukovaného akutniho
po3kozeni plic u potkana Wistar a model ovalbuminem indukovaného alergického zanétu
dychacich cest u potkana Brown-Norway. Na obou modelech bylo cilem sledovat zmény
v metabolické draze arginin — oxid dusnaty pomoci detekce marker zanétu, napf. oxidu
dusného, koncentraci argininu a genové a proteinové exprese enzym( a transportér(
ucastnicich se na této draze.

Druhym cilem bylo sledovat farmakokinetiku inhibitoru arginindz Nw-hydroxy-nor-argininu

(norNOHA) a jeho biologickou dostupnost u potkana.

Prace je na velmi dobreé teoretické i experimentélini Urovni. V obecné &asti &tendr nachazi
viechny potfebné informace tykajici se drahy arginin-oxid dusnaty.

Metodicka €ast je taktéz vyCerpavajici. Prezentace Cetnych dat je adekvatni. Diskuse rovnés
odpovida charakteru této védecké prdace. Dizertani prace splfiuje viechny formdlni a

faktické naroky, je napsana pfehledné, ctivé a témér bez chyb.



K prdci mam pouze tento komentdr.
Legendy grafli by mély byt pod grafy.
Za stranou 17 nasleduji 2 volné listy.

Str. 55. Preklep v ndzvu housekeeping referen¢niho genu GAPDH.

Otdzky.

1. Mate predbéiné vysledky tykajici se Gcinku norNOHA u modelu akutniho pogkozeni
plic co se tyCe poSkozeni nebo efektu na imunitni systém? Pro¢ jste nesledovali
tkanovou distribuci norNOHA, napf. v jatrech nebo plicich?

2. Zjakého zdroje nebo publikace jste vychazeli pfi zavddéni bakteridlnim
lipopolysacharidem indukovaného akutniho poskozenf plic u potkana Wistar? V praci
neni odkaz. Mohla byste tento model dale specifikovat po riznych typech podani?

3. Proc byl nor-arginin podavan Wistar potkaniim- data v grafu 53 ?

4. Pouzili jste standard/normalizaéni protein u Western blotd, pfiloha 1? Pouiili jste ho
pFi denzitometrické kvantifikaci cilového proteinu?

5. Jaké madte daldi cile svyuZitim zavedenych modelG? Jaké latky a lé&iva hodlite

studovat na téchto modelech?

Prace ing. Havlinové je vysoké védecké Urovni. Autorka rovnéz splfiuje publikaéni néroky pro
udéleni titulu PhD. V dizertaéni préci uvadi publikaci v ¢asopise Xenobiotica, kde je prvni
autorkou, a ktera zahrnuje &ast vysledkd této disertacni prace. Dalsi vysledky budou
publikovany v Casopise General Physiology and Biophysics. Oba &asopisy maji IF. Autorka
timto splfiuje naroky na udéleni titulu PhD ve v§ech smérech. Doporutuji proto jeji dizertaéni

praci k obhajobé oborovou radou farmakologie.
S tctou, v Hradci Kralové dne 23.1.2014
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