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Predlozena diplomové praca Studentky Bc. Michaely Vanickej ,,Predikce prostupu
derivath fenoxytakrinu pfes hematoencefalickou bariéru® je zamerand na validiciu metddy
pre prestup cez hematoencefalickt bariéru pomocou bunkovej linie hCMEC/D3 a néasledné
testovanie schopnosti novo syntetizovanych derivatov fenoxytakrinu prestupovat
hematoencefalickou bariérou.

Praca je prehladne cClenend do jednotlivych kapitol. V Gvodnej &asti $tudentka
popisuje etiologiu a farmakoterapiu Alzheimerovej choroby na zaklade jednotlivych hypotéz
rozvoja tohto ochorenia. Dalej popisuje mozZnost’ vyuzitia tzv. ,,Multi-target directed ligands*®,
ku ktorym mozno zaradit’ aj fenoxytakrinu §tudované v predkladanej praci. V teoretickej Gasti
Studentka podrobne popisuje funkciu hematoencefalickej bariéry a transport latok za
fyziologickych podmienok a nésledne réznych patologickych stavov a taktieZ je zameran4 na
rdzne modely urcené pre predikciu prestupu latok cez hematoencefalicku bariéru, kde
u jednotlivych moznosti charakterizuje aj ur¢ité vyhody a nevyhody jednotlivych systémov.
Studentka precizne popisuje rozne bunkové modely ato jak priméarne kultury tak aj rozne
bunkové linie, kde veI'mi podrobne hodnoti vyhody a nevyhody predovsetkym bunkovej linie
hCMEC/D3, ktora bola d’alej pouzita pri rieSeni experimentalnej ¢asti diplomovej prace.

Hlavnym cielom diplomovej prace bola predikcia prestupu novo syntetizovanych
derivatov fenoxytakrinu cez hematoencefalicku bariéru in vifro pomocou bunkovej linie
hCMEC/D3. Dal$imi ciel'mi prace bola validicia metédy, ktora vyuziva hCMEC/D3 bunkovi
linie, stanovenie cytotoxicity Studovanych latok a zhodnotenie vysledkov.

Experimentdlna cast’ prace je rieSené v stlade s aktudlnymi metodologickymi
postupmi. Diplomatka prehl'adne popisuje pouZité pristroje, materidl a chemikalie. Vel'mi
podrobne taktieZ popisuje jednotlivé pouZité postupy prace v laboratériu, rovnako ako aj
spracovanie ziskanych vysledkov a ich ndsledné $tatistické vyhodnotenie. Vysledky ziskané
pocas rieSenie diplomovej prace st prehladne spracované do tabuliek a/alebo grafov. Velmi
pozitivne hodnotim koncept celej experimentalnej ¢asti, ktory zahriiuje validaciu metody pre
prestup latok hematoencefalickou bariérou pomocou bunkovej linie hCMEC/D3 a taktiez sled
experimentov s testovanymi latkami, kedy S$tudentka najskér overila cytotoxicitu
testovanych latok a nasledne hodnotila predikciu prestupu cez hematoencefalicka bariéru.



TaktieZ vel'mi kladne hodnotim pomerne rozsiahlu diskusiu, kde $tudentka podrobne

hodnoti vSetky ziskané vysledky a porovnava ich s dostupnymi literarnymi zdrojmi. V zavere
Studentka prehl'adne sumarizuje ziskané vysledky diplomovej préce.

Celkovo bolo v diplomovej praci pouzitych 129 citaénych zdrojov. Diplomova praca

ma 78 stranok vratane zoznamu literattiry a obsahuje celkom 6 obrazkov, 4 tabul'ky a 4 grafy.

V predkladanej praci boli zistené nasledujice formdlne nedostatky a pripomienky:

Nekonzistentné pouzivanie skratiek, a to napriklad AchE a AChE

V texte sa objavuju skratky, ktoré riadne v texte neboli vysvetlené napriklad ChE (str.
19) alebo PD (str. 20)

Str. 21 — v studii Martiny Kaniakovej a kolektivu, ktora Studentka cituje, boli pouZité
pre in vivo experimenty potkany kmena Wistar, nie krysy

Str. 37 — Studentka uvadza, Ze vlastnosti hCMEC/D3 st detailnejsie diskutované
v kapitole 1.6, tuto kapitolu som zial’ v texte nenasla

duplicitné vyjadrenie vysledkov ziskanych hodnét ICsy, kedy Studentka pouZiva
tabulkovy format a taktie grafické znazornenie formou stipcového grafu.

nespravne Cislovanie tabuliek, priCom odkaz na tabulku v texte &iselne nesedi
s konkrétnymi popismi tabuliek (tabul’ka s vysledkami cytotoxicity testovanych latok
na str. 51 a tabul’ka .obsahujuica vysledky validacie metody hCMEC/D3 na str. 54)

v texte chybaji odkazy na grafy 1,2 a 4

v zozname tabuliek na zaciatku prace chyba tabulka ¢. 4

Aj naprieck drobnym formdalnych nedostatkom spliluje predkladand diplomova praca
poziadavky kladené na tento typ prace a preto ju doporu¢ujem k obhajobe a klasifikujem
ju znamkou

vyborné-M (B)

Na $tudentku mam nasledujuce otazky:

L.

V tvodnej Casti popisujete, ze monovrstva vytvorena bunkovou liniou hCMEC/D3
neposkytuje prili§ vysoka paracelularnt integritu a celti $kalu postupov ako ju je
mozné zvySit. Chcela by som sa preto spytat’, ¢i bola v experimentéalnej Casti prace
pouzitd iba samotna monovrstva, alebo ste pouzili aj nejaky postup, ktory by
paracelularnu integritu monovrstvy zvysil?

Aké chemické vlastnosti ovplyviiuju schopnost’ latky prestupovat’ hematoencefalickou
bariérou?

Kvoli pomerne vysokej cytotoxicite neboli testované na predikciu prestupu niektoré
latky testované z dovodu nizkej citlivosti pouzitej UV-VIS spektrometrickej metddy.
Akt d’alSiu metédu by ste doporucila, aby mohli byt na predikciu prestupu pre tieto
latky?



4. Latka K1705 bola vpraci zaradenda medzi latky sneistou penetraciou
hematoencefalickou bariériou. Existuje nejakd moznost, metdda alebo postup pre
rozhodnutie o tom, ¢i je teda latka schopna prestupovat’ do mozgu alebo nie?
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