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Aktualnost feSené problematiky: Autorem, Skolitelem a $kolicim pracovistém bylo zvoleno velmi aktualni a
zajimave téma tykajici se sublingvalni permeace makromolekul jako potencialnich nosicl léCiv, které pfedstavuje
jeden ze soucasnych trendl v oblasti farmaceutické technologie.

Charakteristika dizertani prace: Pfedlozend disertaCni prace je sepsana na 121 strandch + pfilohy. Ma
klasické ¢lenéni praci tohoto typu a sestava z Uvodu, zadani — cile prace, teoretické ¢asti, experimentalni ¢asti,
vysledk( a diskuze, zavérQ prace, pfehledu zkratek, seznamu tabulek, obrazk( a grafl, pouzitych literarnich
zdroju a prehledu publikaéni €innosti, (vybrané prace jsou v piném znéni soudasti pfilohy). Prace je podlozena
281 relevantnimi literarnimi zdroji, coZ |ze povaZovat za vice nez dostate¢né.

Teoreticka €ast prace sestava z péti zakladnich ¢asti. Prvni se zaméfuje na problematiku sublingvélniho podani
nizkomolekularich i makromolekulérnich |éCiv a vhodnych [ékovych forem, v€etné inovativnich nanovnékennych
nosi¢l, kterym je podrobnéji vénovana nasleduijici ¢ast, véetné moznosti jejich formulace elektrospinningem. Treti
¢ast je vénovana moznostem in vitro testovani transmukosalniho priniku a moznostem zpracovani prasecich
slizniCnich membran. V dalSi kapitole se autor zabyva studovanymi makromolekularimi latkami (dextrany a
albuminem) pro permeaci membranami véetné pfikladu modernich technologickych aplikaci. Teoreticka &ast
prace je rozsahové adekvatni a poskytuje ucelenou pfedstavu o zpracovavané problematice. Teoreticka Cast je
psana Ctivé, s logickou navaznosti a potvrzuje erudovanost uchazeée v dané problematice. K teoretické praci
mam nasledujici pfipominky:

V textu se objevuji pfeklepy, chybné vétné formulace napf. str. 20; 25, nedodrzovani indexd (ochranna znamka ®
by méla byt v hornim indexu — str. 35, 40, 41, 52 atd.).

DalSim problémem v textu je pouzivani zkratek, napf. str. 21 - ALS — neni vysvétlena v textu, str. 24 - BCS - neni
vysvétlena v textu, str. 34 - SEC - neni vysvétlena v textu, str. 36 - FITC - vysvétlena pozdgji v textu.

Obrazek 3 ma Spatnou kvalitu pro prace tohoto typu.

NedodrZovani oznageni kolektivu autort — nékde ,et al.*, jinde ,a spol.”

V Cesky psané praci bych se priklonila k ¢eskému popisu obrazk(.

Cilem experimentalni ¢asti pfedlozené disertalni prace bylo upravit a ovéfit metodiku pfipravy sublinguélnich
membran pro permeaCni experimenty, experimentalné vyhodnotit moznosti vyuZiti sublingualniho priniku
dextran( o rlznych molekulovych hmotnostech pro permeacnich testovani a experimentainé ovéfit hypotézu o
moznosti sublingualni permeace albuminu jako vzorového nosice léCiv za pomoci nanoviakennych aplikacnich
soustav. Kapitola Metody ma patfiéné naleZitosti a Urovefi. V ramci experimentalni Cinnosti v ramci DSP obsahl
uchaze¢ fadu dovednosti — inovativni pfipravu sublingvalnich membran, permeacni experimenty in vitro, HPLC




stanoveni, spektrofluorimetrie, statistickd zpracovani, méfeni impedance, mikroskopické techniky, pfipravu
nanovlaken aj.

Ke kapitole Vysledky a diskuze mam ovSem vyhrady. Je sepsana na 16 stranach (maly rozsah), kde jsou logicky
popsany dosazené vysledky. V tomto sméru bych odekavala rozsahlej§i diskuzi k ziskanym vysledkim. Autor
v fadé pfipadu diskutuje, ale danou myslenku nevztahuje k Zadnému literarnimu odkazu. V kapitole Méfeni
impedance uchaze€ neuvadi jediny literarni zdroj, ale konstatuje existenci rozsahlé literatury na toto téma.
V kapitole tykajici se albuminu se situace opét opakuije a taktéZ v pfiloZzené ,publikaci® (jedna je o , This article is a
preprint and has not been peer-reviewed BioRxiv — bez IF, ktera nepro$la recenznim Fizenim, neméla by byt
soucasti dizertaCni prace); jakékoli zazdrojovani chybi. Vzhledem k tomu, Ze zpracovani teoretické Casti je velmi
kvalitni, nepochybuji o tom, Ze se jedna spiSe o formalni chybu. Vystupem experimentélni Cinnosti uchazece
popisované v dizertacni praci je publikace in print 078/2019 — Chemickeé listy (IFa1s — 0,311). DalSi publika¢ni
¢innost zahrnujici danou oblast (uchaze¢ je spoluautorem) prestavuje publikace v ¢asopise Chemické listy 2019
(IF201s = 0,311). Internacional Journal of Pharmaceutics 2013 (IF2013 — 3.785), Internacional Journal of
Pharmaceutics 2014 (IFx014 — 3.650) (pozn. str. 121, je tfeba uvadét IF casopist v letech publikace, a ne
v soucasnosti). Dal$i publikacni ¢innost ale neni soucasti vysledkt uvedenych v dizertacni praci, coz by dle mého
nazoru méla. | pfes jiny nazor na vedeni diskuze dizertaCni prace, |ze konstatovat, Ze cile dizertacni prace byly
spinény.

Dotazy:

Mohl byste definovat, co jsou mukoadhezivni polStafky zafazené do polotuhych |ékovych forem? Jakou
technologii se pfipravu;ji? str. 22

Jaké vlastnosti maji polymerni latky, které jsou vhodné pro pfipravu nanovlaken metodou elektrospinningu?
Muzete blize vysvétlit, co znamena nahrada vody a vody? Str. 30

Str. 30 - Muzete vysvétlit mechanismy pusobeni kryoprotektatt - Jaké oba mechanismy mate na mysli?

Str. 32 — Miizete upfesnit formulaci ,ve vodé rozpustné dextrany nerozpustné mutany*?

Na str. 43-44 je uvedeno, Ze dle prace Jungingera et al. byl permeaéni koeficient vy8si u FD10 ve srovnani
s FD4. Jak si to vysvétlujete?

Str, 62 - Jsou jiz dostupné vysledky klinickych studii preparatu s cilenymi protinadorovymi Ié€ivy tykajici se jejich
bezpecnosti, G¢innosti a posouzeni jejich celkové toxicity a nezadoucich U&inki?

V praci mi zcela chybi hodnoceni pfipravenych nanovlaken s bovinnim sérovym albuminem. Z &eho vychazela
volba slozeni roztoku pro pfipravu nanoviaken? Jak se tato viakna hodnotila? Jak se pfipravovaly nanoviakenné
stripy? To v8e by mélo byt souCasti experimentalni ¢asti prace.

ZAVER

Mgr. Pavel Berka vypracoval disertani praci zalozenou na prehledné, dikladné propracované
teoretické Casti a ¢asteCnych vysledcich své védecké Cinnosti v ramci DSP. Mgr. Pavel Berka podiozil svoji
disertaéni praci publikanimi vystupy s IF (souéast pfilohy) - u jedné jako prvni autor, u tfi jako spoluautor.
Disertant splnil cil prace pfedlozeny Skolitelem a Skolicim pracovistém. Prokazal schopnost prace s odbornou a
védeckou literaturou, schopnost vyuzit informaci pro vlastni samostatnou védeckou ¢innost, schopnost dosazené
vysledky zhodnotit a interpretovat je do adekvatnich zavérd. Z uvedeného se domnivam, ze uchaze¢ prokazal
tvarci schopnosti a predlozena disertacni prace spliiuje pozadavky kladené na praci tohoto typu. Na
zakladé vySe uvedeného doporucuji, aby byla pfedlozena disertacni prace Mgr. Pavla Berky pfijata k obhajobé a
byl mu po Uspé3né obhajobé pridélen titul Ph. D.

V Brné, 9. 9. 2019 doc. PharmDr. Katefina Kubova, Ph.D.




