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Posudek oponenta rigorézni prace
Rigorézni prace Mgr. Ivety Novakové s nazvem "Transport of NSAIDs across a blood-brain barrier in vitro
model based on cell line PBMEC/C1-2" je zpracovana na 83 stranach, obsahuje 12 obrazka, pét
vysledkovych grafl, 13 tabulek a 10 stran pfiloh. Na pfedkladané rigorézni praci ocenuji zvolené téma (v
dané oblasti existuje pouze omezeny pocet publikaci) a Ze si pfedkladatelka projektu v prabéhu feseni
projektu osvojila praci s buriéénymi kulturami a interpretaci analytickych dat. Z formalniho pohledu je na
vybornou zpracovan Uvod, cile, metody a zavér pfedkladané prace. Vysledkova ¢ast a diskuse je ovSem
psana velice nepfehledné. Pfi vypracovavani prfedkladané prace autorka ¢erpala z cca 80 zdroju (¢lanky
publikované ve védeckych zurnalech, u€ebnice, ¢i webové stranky). Cile byly definovany jasné a

v priibéhu diplomové prace byly naplnény.

pfipominky:

1. Na nékterych mistech chybi citace dokladujici uvadéné informace (napf. str. 16 zaCatek 2. odstavce).
2. Na str. 27 uvadite, ze P-gp byl prokazan v PBMEC/C1-2 funkéné, ale ve vyctu chybi jakakoliv metoda
prokazujici funkci.

3. Obrazek 4.3 se v textu vyskytuje dvakrat (jednou barevné a jednou ¢ernobile).

4.Chybéjici statistika v obrazku 4.1, 4.3, v tabulce 4.7 (neni tedy zfetelné, pro€ je ve vysledcich v "group
studie"piroxikam fazen na prvni misto pfed diazepamem).

5. Legendy k vysledkovym graflim jsou neuplné, bez hledani ve ve vysledkovém textu jsou grafy hife
pochopitelné.

6. Pfinosna by byla pfehledna korelace transportu NSAID pfe PBMEC/C1-2 s jejich log P.

7. str. 48, bez statistického porovnani nemUzete tvrdit, Ze PEcell mezi piroxikamem a ibuprofenem ve
studiich s probenecidem je rozdilna (tento problém se line celou praci)

otazky:

1. Mohla byste podrobnéji oziejmit vyznam group studies? Je pfece vysoce nepravdépodobné, Ze dojde
k sou€asnému podani az péti NSAIDs, takze pozorovana zména prostupu v takovych kombinacnich
studiich je zfejmé irelevantni. V tomto kontextu bych se jesté rad zeptal, zda jste analyzovali pH media pfi
kombinacnich studiich. pH media mohlo byt zmé&néno vysokou koncentrasi NSAID, coZ mohlo ovlivnit
disociaci uzitych NSAID a tedy i jejich prostup pfes PBMEC/C1-2?

2. PEcell karboxyfluoresceinu je ve vasich experimentech znacné variabilni, coz (jak je uvedeno v diskusi)
by mohlo byt znamkou rdzné integrity monovrstvy. Sledovali jste integritu monolayeru po ukon&eni
experimentu? Standardné se pouziva FITC dextran nebo radioaktivnhé znaceny inulin, kde je povoleny
transport do 1 % za h.

3. Pouzita koncentrace 100 uM je docela vysoka. Jaky byl divod pouziti tak velkych (fyziologicky zfejmé
nerelevantnich) koncentraci? Nemohla mit takto vysoké koncentrace, a to zejména v group studiich,
cytotoxicky efekt?

4. Ktera z vasich testovanych testovanych latek je znamym substratem P-glykoproteinu &i multidrug
resistance-associated proteint? Neni vzhledem k saturabilité pouzita koncentrace 100 uM pfili§ vysoka.
Praci doporuduji k obbhajobé v ramci rigorézniho fizeni.
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