Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni praci

Ing. Vaclava Cibery: Cross-bridge model sarkomery sklddajici se ze 6 filament.
k udéleni akademického titulu “PhD” v oboru Aplikovani mechanika na Zépadoteské
université v Plzni.

Biomechanické modelovani funkce svalii vychdzi vesmés z modelu A.F. Huxleyho,
formulovaného roku 1957 a znimého pod nédzvem cross-bridge model ( v €estin€ Casto
nazyvany model p¥i¢nych mistkd). Tento model vychazi z hypotézy dvou po sobé
klouzajicich vldken (filaments). Tato vlakna jsou tvofend dvémi elastickymi polymery, slabé
vlakno aktinu a silné vlakno myosinu. Kontrak¢ni svalova sila je iniciovéna ionty Ca®* na
strang slabého aktinového vlakna. Na misto s jontem Ca’* (troponin) se navéze hlavitka
myosinu spojend se silnym myosinovym vliknem. Tato hlavika obsahuje vysoce
energetickou molekulu ATP (adenosintrifosfat), kterd pfi hydrolyze ATP+H, O —ADP+P
uvolni chemickou energii, AG=-30.5kJ/mol vedouci ke zmé&né tvaru (vztyceni) navazané
hlavi¢ky tak, Ze dochazi ke vz4jemnému posuvu obou vlaken. Dochézi k pfeddvéani vazebniho
mista od jedné myosinové hlavi¢ky druhé, metodou "z ruky do ruky". Dal$im pfivodem ATP
(jakéhosi paliva svalové prace) dojde opét k rozpojeni miistku a myosinova hlavicka se
narovné podél myosinového vlakna. Obvykla velikost vychylky myosinové hlavicky z
rovnovéazné polohy je v rozmezi 47nm (rozpojena poloha pfed kontrakci) aZ do -47 nm po
kontrakci. Tento proces se cyklicky opakuje a dochézi ke kontrakci sarkomery z ptvodni
déiky 3.65 pm na 1.05 pm (pfekryti vlaken aZ o 2.6 pm) az do vy&erpani Ca*"a ATP

Huxleytiv model svalové kontrakce je formulovén jako kinetika reakce n, (..g_na

v pojmech koncentrace rozpojenych mistkd 17, a mistki aktivovanych n, s pfisludnymi
rychlostnimi funkcemi £, g. Tyto funkce nejsou obecné konstantni a proto jsou odchylky
Huxleyova modelu od experimentl vysvétlovany riznymi, ¢asto dosti spekulativnimi
zé4vislostmi t&chto rychlostnich funkci na dal§ich, v&tSinou t&Zko méfitelnych parametrech.

Hlavné z t&chto diivodii jsou hledany dalsi modely svalové kontrakce, které by lépe
vyhovovaly experimentiim a zahrnovaly dali nové poznatky o molekulérni struktufe
svalového vldkna. Jednim z nejnovejSich poznatku je tloha dal$iho du1e21teho svalového
vlakna, titinu, zv143t& pak jeho schopnost fidit svoji elasticitu, op&t ionty Ca®*

Hlavnim cilem prace bylo modifikovat vy§e popsany Huxleytiv model pfi¢nych mistki tak,
aby co nejlépe modeloval zakladni svalové funkce:
1 kontrakci
o isometrickou
e isotonickou
e eccentrickou (zatiZeni svalu je vet$i neZ pii isometrické kontrakci)
2 simulovat nahlou kontrakci
3 simulovat nahlé nataZeni (modelovat eccentrickou kontrakci)

Hodnoceni
a) Piinosem préce je névrh a realizace numerického kédu pro simulaci vSech vyse
uvedenych svalovych funkci. Do klasického Huxleyova modelu pfi€nych mustki
representovaného generovanou silou Fgp byl zahrnut i vliv titinového vlakna
popsaného silou Fr. Vyslednd sila svalu je pak jejich soutem. Zahrnutim sily Fr



charakterizované vhodnou elasticitou vlakna bylo dosaZeno velmi uspokojivého
souhlasu s experimentem i pro pfipady eccentrické kontrakce. Vypracovany software
je dal§im roz$ifenim moZnosti studia vlivu jednotlivych méfitelnych parametrti, napt.
pribéhu sily pii riznych typech kontrakce, rychlosti kontrakce a také vlivu
koncentraci Ca®" , popt. ATP. V téchto bodech je model piisp&vkem k popistm
svalové kontrakce a tim i pfislu$ného v€deckého oboru biomechaniky.

b) Pouzité metody odpovidaji sou¢asnym trendim v oblasti aplikace matematickych
metod popisu biomechanickych problémi. Préce je orientovana vice na matematickou
formulaci vlastnosti svalu a na numerickou simulaci odpovidajicich algebraickych a
diferenciélni rovnic s cilem dosahnout konkrétnich vysledk, které 1ze porovnat s
experimentalné zjiSt€nymi pribéhy vSech typd svalové kontrakce.

¢) Zakonkrétni pfinos povaZuji néavrh a ovéfeni elastického modelu titinu, kterym lze
doplnit klasicky Huxleyiiv model pfi€nych miistkil. Model titinu obsahuje ¢len
popisujici spirdlovitou (vlnovcovitou) strukturu, kterd je schopna vysoké elasticity
(wormlike chain) a kterd miZe byt modifikovéna i koncentraci Ca®*. Dilezitd je i
analyza konkrétniho tvaru rychlostnich funkci Huxleyova modelu. Specifikovany a pfi

numerické simulaci byly ovéfeny jejich konkrétni tvary; jednak funkce f (Ca”)
popisujici rychlost zapojovéni mistkd , tak i funkce g(ATP) popisujici jejich
rozpojovéani. Timto zpisobem byla ovéfena i kvantitativni role Ca**, ATP.

d) Préce je velmi rozsahla (véetné literatury ma 219 stran) a obsahuje velké mnoZstvi
udajii a obrazki, které pak nejsou pro formulaci samotného modelu vyuzity. ReSer$ni
Cast je az nemémé podrobna a zau;imd tém&f polovinu prace (cca 90 stran) a m4 vice
podobu pozndmek pii studiu dané problematiky. Prace se tak stdva pon€kud
nepiehlednou. Nicméné je napsana dobrou angli€tinou (alespoii jak j4 mohu posoudit)
ama velmi dobrou grafickou troveti. Vysledky simulaci jsou popsény piesné a
zfetelné.

¢) Mezi publikacemi autora nejsou Zadné prace ve SCOPUSu, které by byly v€novany
vysledkim disertace. Nicméné& problémtim disertace jsou vénovany konferencni
piisp€vky na mezinérodnich konferencich v€novanych €ist€ biomechanickym
problémiim. Z uvedenych publikaci je dale patrno, e se V. Cibera vénuje i jinym,
pievézng termo-hydrodynamickym problémim a jejich simulaci. Tyto prace ukazuji
na jeho schopnost formulovat a numericky fesit i komplexni technické problémy. 7.
toho lze usuzovat, Ze jeho zajem je dostatecné Siroky a neni koncentrovan jen na
biomechanickou problematiku.

K praci mam nésledujici dotazy.

MY

1. otazka. Potate¢ni podminka pro rozloZeni aktivovanych pfiénych mustki je stanovena
jejich rozloZenim v ustileném (steady state ) stavu. Tento stav je definovan tvarem

rychlostnich funkei f (X, Ca“) , 8(x, ATP). Je pHi simulaci respektovéina zména
koncentrace Ca**a ATP, a nebo je na sarkomeru nahliZeno jako na mechanicky systém
(z&vislost napéti-deformace)? Aktivace svalového vldkna je spousténa ndhlym zvySenim kon-
centrace Ca**. Plati Hillova rovnice F/F,,, =Ca*/(Ca* +K,,), kde K, =Ca™,pro

F=F_ /2. Lze uvedenym modelem simulovat svalovou kontrakci i nshlou zm&nou Ca’".

max
2. otdzka. Je uvedeny model vhodny i k simulaci srdeéniho svalu ¢&i svalu hladkého?

3. otdzka. V kapitolach 4.3.3 a4.4 je uvedeno zvy3eni elasticity titinu vlivem Ca**, ktery
molekulu titinu "pfivaZe " k aktinu. Pfi aktivnim napnuti svalu ma zvySena elasticita titinu za



nasledek zkraceni sarkomery, coZ vede k naristu svalové sily. Je mozné tuto vlastnost titinu
v modelu sily FruvaZovat a nebo je jiz obsaZena v pouZitém modelu jinym zpisobem?

Uvedené otézky nejsou zasadni pro vysledky pfedloZené prace. Maji za cil nasmérovat autora
na problémy, které jsou pro konkrétni aplikaci modelt svali diilezité.
Préace neobsahuje Zadné vécné chyby a je v ni jen minimum pieklepd.

Zavér

PiedloZena prace ma vybornou grafickou uroveii. Obsahuje rozsahlou resersi svalové
kontrakce a diskuzi Huxleyova modelu kontrakce. Do klasického Huxleyova modelu pfi¢nych
mitstkll byl zahrnut i vliv titinového vldkna. Vypracovany software simuluje v§echny typy
svalové kontrakce pficn€ pruhovanych svall a velmi dobfe modeluje biomechanické
experimenty. PfedloZena doktorskd prace k ud€leni titulu PhD., splifuje ustanoveni § 47, odst.
3 Zakona €. 111/1998 o vysokych skolach a doporucuji proto, aby byl Ing. Vaclav Cibera
pfipustén k jeji obhajobé na Fakulté aplikovanych véd, Zapadoceské University v Plzni.

/
V Praze dne 2. ledna 2017 e .. Prof. Ing. FrantiSek Mar§ik, DrSc
o ' Ustav termomechaniky AVCR






Oponentsky posudek
dizertaéni prace Ing. Vaclava Cibery

Cross-bridge model sarkomery skladajici se ze tfi filament

Disertaéni prace Ing. Vaclava Cibery je shrnutim jeho dosavadni vé&decko-vyzkumné
prace v oblasti matematického modelovani kontrakce kosterniho svalu na trovni sarkomery.
Cinnost sarkomery je modelovana na zakladé interakce 3 filament dominantné tvofenych
proteiny aktinem, myosinem a titinem. Hlavni pfidanou hodnotou prezentovaného modelu
oproti klasickym modelim kontrakce je inkorporace tfetiho filamenta, titinu. Vyznamnou
prednosti predkladané prace je jeji interdisciplinarni charakter, biologicky jev (svalova
kontrakce) je analyzovéan cestou matematického modelu, jehoz vysledky jsou porovnavany
se znamymi experimentalnimi vysledky.

Vlastni disertacni prace o 219 stranach je clenéna obvyklym zplsobem. Po
souhrnech (v angli¢ting, ¢estiné a Spanélsting), obsahu a seznamech obrazkd, symboll a
nomenklatury nasleduje Uvodni ¢ast, ktera je rozsahlejsi nez obvykle. Po vysvétleni hlavnich
cill a struktury predkladané dizertacni prace (kapitola 1) nasleduji 4 rozsahlé prehledove
kapitoly, které postupné provadéji ¢tenare od podrobného rozboru fyziologického fenomeénu
svalové kontrakce k matematickému modelovani tohoto jevu.

S vysokou mirou presnosti a podrobnosti je vysvétlena struktura a funkce sarkomery
véetné 3 hlavnich typl kontrakce a jejich funkénich projevl (kapitola 2). Dakladna analyza
funkce svalového molekuldrniho motoru myosinu 1l, ktera zahrnuje i detaini popis
kontrakéniho cyklu, je predstavena v kapitole 3. Zasadni kapitolou vzhledem k cilim prace je
kapitola 4, ktera vysvétluje vlastnosti titinu coby molekularni sarkomerické pruziny. Kapitoly
2-4 predstavuji vysoce aktualni popis a rozbor molekularnich mechanismU svalové kontrakce
coby zasadniho biologického fenoménu a, dle mého nazoru, by kazda z téchto kapitol
obstala jako samostatny prehledovy €lanek v pfislusnych oborovych ¢asopisech. V kapitole 5
jsou predstaveny klasické modely svalové kontrakce veetné jejich slabych stranek a diskuse
moznosti, jak tyto resit zavedenim funkce tretiho strukturalniho proteinu titinu. Dohromady
predstavuji kapitoly 2-5 uceleny soubor analyzy vyznamného fyziologického mechanismu a
jeho matematického popisu a presvédcivé dokladaji vyborny literarni rozhled i kritickou
autorskou interpretaci kandidata.

Nasledujici 2 kapitoly (kapitola 6 a 7) jsou pak vysledkovym jadrem dizertacni prace.
V kapitole 6 je odvozen a popsan 3-flamentovy model sarkomery (resp. %2 sarkomery),
s jehoZ pomoci jsou pak simulovany a analyzovany rlizné typy kontrakce vcetné specialnich
projevl v kapitole 7. Konkrétné se jedna o izometrickou kontrakci, izotonickou koncentrickou
kontrakci a kontrakéni depresi pfi nahlém zkraceni a konecné excentrickou kontrakci
s kontrakénim posilenim pfi nahlém protazeni. Navrzeny model byl schopen reprodukovat
vétSinu vyse uvedenych jevl s vyjimkou kontrakéni deprese pfi nahlé zkraceni. Cenny je
soulad modelu a experimentalnich vysledkl u excentrické kontrakce a posileni kontrakce pfi
nahlém protazeni, ¢imz prekonava dosavadni klasické modely. Pfi pfimém srovnani
s klasickymi modely tak navrzeny model poskytuje bud obdobné (koncentricka kontrakce)
nebo lepsi vysledky (posileni kontrakce pfi nahlém protazeni). Na druhou stranu, model
nedokéazal reprodukovat fenomén kontrakéni deprese pfi nahlé zkraceni (stejny problém
ovSem maiji i klasické modely).

Posledni kapitola pak obsahuje shrnuti zavért dizertatni prace vcetné podrobné
diskuse silnych i slabych stranek navrzeného 3-filamentového modelu, ktera presvédcive
doklada hluboké porozuméni studované problematice, schopnost viastni interpretace
vysledk( i kritickou sebereflexi autora. Literarni rozhled autora doklada vice nez 130 citaci
uvedenych v prehledu literatury.

Zvolené téma dizerta¢ni prace je dle mého nazoru vysoce aktualni. Prestoze jsou
funkce kosterniho svalu jiz popsany do znaéné hloubky, stale zlstava fada nejasnosti.



Napriklad funkce titinu (ktery je dominantnim tématem i pfedkladané dizertaéni prace) a jeho
piispévek k riznym typtm kontrakce a relaxace jsou podrobnéji zkoumany aZz v posledni
dobé. Nelze opomenout ani medicinsky potencial poznatk(i, kdy svalové degenerace a
dystrofie pfedstavuji zavazny klinicky problém, ktery nema v soudasné dobé uspokojivé
terapeutické feeni. Pouze co nejuplngjsi poznani molekularnich mechanismui narusenych
funkci a jejich regulaci mize vést k novym terapeutickym a diagnostickym moznostem.
PredloZzena dizertacni prace, dle mého nazoru, vyznamné zdokonaluje matematicky popis
svalové kontrakce a pfiblizuje ho tak biologickému chovani. Opominutelny neni ani
interdisciplinarni charakter prace, kdy diky matematickému popisu a modelovani
biologického fenoménu ize dospét k jeho lep§imu porozuméni. Prispévek prace k rozvoji
oboru tak lze vysledovat na minimalné dvou Urovnich: lep$i pochopeni biologického jevu a
roz8ifeni aplikaénich moznosti matematického modelovani.

Publikacni aktivita kandidata je pfiméfena. Pfi podrobnéj$im rozboru publikaéni
aktivity je nicméné ziejmé, Ze (publikacni) zabér kandidata je podstatné $irsi, nez je
prezentovano v dizertaéni praci, kdy zna¢na pozornost je vénovana i modelovani
technickych problém0 a feseni. Domnivam se, Ze publikaéni potencial poznatkl
prezentovanych v dizertaéni praci neni dosud zcela vytéZzen a Ze dosahuji Urovné pro
publikaci v impaktovanych ¢asopisech biologického i matematického zaméfeni.

Z formalniho hlediska dosahuje prace vysoké UGrovné, jeji prehlednost doklada
systematicky pfistup k feSenému problému a nalezené feseni pfekonava dosavadni pfistupy.
Prace je zpracovana velmi pedlivé, téméf bez pieklepl a je cela zpracovana v anglickém
jazyce, jehoz Uroven doklada velmi dobrou jazykovou pfipravenost kandidata.

Na zavér bych si dovolil polozit nékolik doplnujicich dotaz(i. Rad bych zdlraznil, Ze se
nejedna o vytky predlozené disertaéni préaci, ale spiSe o doporuéeni pro budouci praci &i
spekulativni dotazy na problémy, které mé zaujaly.

Model fesi kontrakci, ale nezabyva se relaxaci. Dokaze model reprodukovat i relaxaci
svalu?

Zasadni pro radny prabéh kontrakce je zvy$eni intracelularni koncentrace vapniku.
Planuje autor rozsifeni modelu timto smérem, aby byl postizen cely proces od elektrické
stimulace svalu k mechanické odpovédi?

Titin je dnes pfevazné interpretovan jako jednosmérna pruzina, kterda se natahuje
protazenim svalu. Nicméné, nékteré studie svédéily pro moznost obousmérné pruziny, kdy
by titin mohl byt nositelem tzv. sériové elasticity, ktera je odpovédna i za navrat svalu do
plvodni délky po koncentrické kontrakci (tedy prodlouZzeni svalu po pfedchozim zkraceni).
Pokud tuto moznost pomineme, co je nositelem sériové elasticity a odpovida za navrat svalu
do plvodni délky po koncentrické kontrakci?

Zaveér:
Pfedlozena dizertacni prace spliiuje vSechny pozadavky kladené na dizertacni
praci, a proto ji jednoznaéné doporuéuji k obhajobé.

V Plzni, 6. ledna 2017 Doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.




Oponentni posudek doktorské disertaéni prace
Ing. Vaclava Cibery

Cross-Bridge model sarkomery skladajici se ze t¥i filament

PredloZena disertani prace ma 219 stranek vcetné seznamu pouZité literatury
v Gctyhodném rozsahu 132 praci. Vlastni prace je rozdélena do osmi kapitol.

Cil prace je definovan v kapitole 1.: ,Modifikovat a zlepsit klasicky Huxleyho matematicky
model dle nejnovéjSich experimentalnich vysledk( ziskanych na myozinové molekule a
izolované sarkomere a se zahrnutim tretiho filamentu — titinu”. Prace ma byt zaméfena na
zlepSeni modelovani excentrické kontrakce a zvySeni sily po této kontrakci (force
enhancement) Jsou zde rovnéZz uvedeny typy molekularnich motord, priemz price je
orientovana na myosin Il.

Kapitoly 2. az 5. predstavuji velice vyerpavajici popis na soucasné trovni dané problematiky.
Velice tuto ¢ast oceriuji, nebot predstavuje vyborny podklad i pro dalsi prace v této oblasti.
Kapitola 2. Je vénovana sarkomefte. Jsou zde definovany klicové pojmy pro vlastni praci jako
jsou typy kontrakce — izometricka, koncentrickd a excentrickd, a dale tzv. force
enhancement. Tento jev dosud nebyl dostatecné v matematickych modelech zahrnut. Je zde
rovnéz ukazana poloha a funce titinu v myozinovém filamentu.

Treti kapitola pak popisuje konkrétni molekularni motor — myosin Il. Jsou zde definovany
dalSi dualezité pojmy zteorie molekuldarnich motori jako power stroke, duty ratio,
biochemicky proces a procesivita motoru. Velice podstatny je odstavec vénovany
termodynamice.

JelikoZz podstatnym rysem predloZené prace je zavedeni tfetiho proteinu — titinu- do
matematického modelu, je jeho popisu a zaclenéni do sarkomery vénovana cela étvrtd
kapitola. '

Pata kapitola pak predstavuje podrobnou reSersi stavajicich matematickych modeld
sarkomery a to od Hillova modelu pfes Huxleyho pivodni i modifikovany model aZz po model
Zahalakayv, jenZ zahrnuje i excentrickou kontrakci avsak bez vlivu titinu. Specidlni pozornost
je vtéto kapitole vénovana i matematickému modelu titinu. Jako nejvétsi obtiZ pfi jeho
modelovani je uvedeno respektovani skladani a roztahovéni harmonikové struktury
(folding/uhfolding) lg ¢asti titinu. Uvedena je zde prvni prace Gudrun Schappacher-Tilp et
all.(2015) ve které je poprvé publikovan trifilamentovy model sarkomery.

Od Sesté kapitoly zacind vlastni feSeni uvedeného cile — tfifilamentového cross-bridge
modelu. Hned v dvodu je tento cil déle upfesnén:

1. Dat do vztahu vznik aktivni sily s prekrytim aktinu a myosinu



Zahrnout nelinearni elastické vlastnosti jednotlivych pFiénych mastkd.
V souvislosti stim uvaZovat navazané (buckled) pficné mustky, jez produkuji jen
pasivni silu

4. Zahrnout do modelu titin s jeho dfive definovanymi vlastnostmi.

V 3esté kapitole je rovnéz poukazano na chybu v Huxleyho teorii, jeZz nezachovéava konstantni
pocet pficnych muistkd (cross-bridge).

Sedma kapitola predstavuje soubor vysledk( provedeny simulaci a jejich rozbor. Ukazuje se,
Ze pfi izometrické a koncentrické kontrakci jsou vysledky stejné, jako pfi pouziti Huxleyho
modelu. Hlavnim vysledkem je kontrakce excentrickd, kde se ukazuje velmi dobra shoda
s vysledky méreni. Velice nazorny je Obr. 7.9 ilustrujici srovnani metod pfi izometrické a
excentrické kontrakci.

Osmia kapitola shrnuje vysledky prace a prehledné uvadi deset hlavnich modifikaci Huxleyho
modelu.

K praci mam nasledujici dotazy:

1. Str. 81- 1. fadek -chybi jednotky sily (asi pN)
2. Str.88 — 8. radek — plati tvrzeni, Ze hlavnim zdrojem vapniku u hladkych svall je
extracelularni prostiedi, u vSech typt téchto svalG?

3. Vkap. 5 je uveden piehled modeli kosterniho svalu. Nenalezl jsem model
publikovany v
Campbell KS (2009) Interactions between Connected Half-Sarcomeres Produce
Emergent Mechanical Behavior in a Mathematical Model of Muscle. PLoS Comput
Biol 5(11): e1000560. doi:10.1371/journal.pcbi. 1000560 i
Campbell SG, Hatfield PC, Campbell KS (2011) A Mathematical Model of Muscle
Containing Heterogeneous Half-Sarcomeres Exhibits Residual Force Enhancement.
PLoS Comput Biol 7(9): e1002156. doi:10.1371/journal.pcbi.1002156,
jenz zahrnuje rovnéz titin. Je autorovi znam a jak jej hodnoti ve srovnani se svym
vlastnim modelem? V Campbellové praci je explicitné uvedeno, ze model zachycuje
zmenseni a zvétseni sily (force depresion/enhancement).

4. Jaké je srovnani autorova modelu s modelem z odkazu [40], ktery rovnéz zahrnuje
titin?

5. Na str. 134 je definovana proménna x. Bohuzel chybi obrazek. Jak mize dojit k
hodnotam x<a nebo x>b? Je mozno ukazat na obr.?

6. Rychlost kontrakce ve vztazich na str. 154 se jevi jako dana. Jak tomu bude u
izotonické kontrakce, kdy je dana sila a rychlost se méni?

7. Odkud byly ziskdny (prevzaty?) nékteré vztahy, napt. (6.41) ¢i (6.45)?

8. Jak (6.49) prejde pro steady-state model do (6.66)? Parcialni derivace n dle x na levé
strané je rovnéz nulova (v je evidentné nenulové)?

Na dotazy poloZené v Pokynech pro vypracovani oponentniho posudku odpovidam takto:



a. Prace se vénuje velmi aktudlnimu tématu. Vyvinuty model se zfejmé lisi od jinych
publikovanych modeld (dotaz 3.) a je tedy moZno tuto praci povaZovat za vyznamny
pfinos oboru.

b. Dizertant pouZil naprosto adekvatni postup, vyuZil zndmé modely a snaZil se odstranit
jejich nedostatky tak, jak si pfedsevzal v definovanych cilech préace. Tyto splinil.

c. Vysledkem price je poéitatovy model sarkomery, jez dovoluje simulovat
izometrickou, koncentrickou a excentrickou kontrakci (pravdépodobné sdanou
rychlosti kontrakce). Zahrnuje i model jevu nazyvanému force-enhancement. Znovu
tak dokladuje vyznam titinového filamentu, ktery byl dlouhou dobu opomijen. Vyvoj
modelu je konkrétnim pfinosem dizertanta, pfiCemZ samoziejmé vyuzival jiz
publikované vysledky s nalezitymi citacemi.

d. Po formalni strance je prace pfikladna. Pocet preklepl je minimalni. Jazykovou
troveri si nedovoluji vzhledem k mé znalosti angli¢tiny posuzovat, je v3ak zcela jisté
pro ¢tenare naprosto srozumitelna.

e. Ze seznamu publikaci je zfejmé, Ze dizertant se vénoval rovnéZ jiné problematice
vzhledem k svému pracovnimu zafazeni. Téma dizertacni prace publikoval pouze na
konferencich. Celkovy pocet publikaci je dostatecny.

f. Préci zcela jednoznacné doporucuji k obhajobé.

Plzen, 3.1.2017 . Prof. Ing. Josef Rosenberg, DrSc
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