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Posudek oponenta rigorézni prace
Posuzovana rigorézni prace je zaméfena na ovéreni funkce nukleosidovych transportért v in vitro modelu
stfevni bariéry. Konkrétné se jeji autorka vé&novala studiu pfestupu adenosinu, thymidinu a abakaviru pies
monovrstvu Caco-2 bunék a moznym ovlivnénim tohoto déje prostfednictvim inhibitoru ENTs NBMPR.
Prace je logicky ¢lenéna, srozumitelné sepsana a ma az na drobné vyjimky vysokou uroven jazykové
upravy. Experimenty by sice pro ovéfeni spravnosti interpretace vysledkl zaslouzily rozSifeni, nicméné
rozsah experimentalni prace i v aktualni podobé pIné odpovida narokim kladenym na rigorézni. Po
obsahové, jazykové ani grafické strance k praci nemam zadné zasadni vyhrady, mam pouze nékolik
pfipominek a dotazu:
Pfipominky:
1) Na strané 17 piSete, Ze "lidsky ENT1 (hENT1) je sloZzen ze 456 proteind" a podobné na strané 18
uvadite, ze "lidsky transportér ENT2 (hENT2) se sklada ze 456 proteinovych zbytkd". Zfejmé mate na
mysli aminokyseliny, resp. aminokyselinova rezidua.
2) Na strané 18 se dale nachazi nevhodna formulace "transepitelialni proudéni".
3) V experimentalni sekci 7.5 je polemizovano o metabolismu nukleosidl a jejich nasledném
transmembranovém pienosu s tim, Ze je tento prfedpoklad v daném experimentu ovéfovan. Toto zjevné
neni mozné, nebot je v pokusu pouzivan radioaktivné znaeny abakavir. Metabolitova teorie a jeji udajné
ovéfeni nejsou diskutovany v sekci Diskuze.
4) V experimentech je sledovan pfestup purinovych a pyrimidinovych analog pfes bunénou monovrstvu
pouze v A-B sméru. Dle mého nazoru by bylo nanejvys vhodné sou¢asné analyzovat i transport
v opa¢ném sméru pro ovéreni spravné interpretace vysledk(, a to s ohledem na ko-expresi vice ¢lenu
rodiny ENT transportérd a dalSich membranovych transportér( ve stfevnim epitelu. Tato ko-exprese mulize
vyrazné komplikovat interpretaci vysledného transportniho profilu testovanych latek, navic je nutno vzit
v potaz i schopnost ENTSs transportovat své substraty obousmeérné a rozporuplné informace o
apikalni/bazolateralni lokalizaci jednotlivych ENT zastupcl ve stfevnim epitelu, potazmo Caco-2 burikach.
Dotazy:
1) Na strané 37 je zminéno, Ze transport tritiem znaceného thymidinu byl studovan nap¥. autorem Hu,
1993, kdy byl potvrzen uptake bufkami Caco-2, a tedy zapojeni NTs v jeho absorpci. Opravdu je mozné
pouze ze skute€nosti, Ze burika pfijima né&jakou substanci, odhadnout zapojeni NTs v tomto procesu?
Snazil jsem si informaci ovéfit, ale dana reference bohuzel v seznamu chybi.
2) Na strané 14 uvadite, ze vyznamnym rozdilem mezi ENTs a CNTs je jejich citlivost vugi inhibitoru
NBMPR. Déle piSete, zZe v pfipadé CNTs mluvime o inhibici velmi slabé a bez klinického vyznamu.
Znamena to snad, Ze NBMPR je schvalenym nebo potencialnim IéCivem? Bylo by mozZné inhibitory ENTs
pouzit k néjakym farmakoterapeutickym zasahim?

Zavérem je mozno konstatovat, ze Mgr. Markéta Duri§ovéa prokazala jak velmi dobrou orientaci ve
studované problematice, tak schopnost samostatné védecké prace. Prace splfiuje poZzadavky kladené na
rigorézni prace, jednoznacné ji doporucuji k obhajobé a zaroven navrhuji, aby po jejim Uspé&Sném
absolvovani byl Mgr. Duriové udélen akademicky titul doktor ve zkratce PharmDr.
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