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Posuzovaná disertační práce MUDr. Smetanové studuje aktuální téma absorpce farmak a 
xenobiotik ve vztahu k biofarmaceutickému klasifikačnímu systému (BCS). Tento systém, zavedený dr. 
Amidonem v roce 1995, definuje základní parametry ovlivňující absorpci farmak z gastrointestinálního 
traktu a umožňuje rozdělit léčiva do čtyř tříd, podle jejich rozpustnosti a permeability, za účelem 
predikce absorpce in vivo. Cílem předložené práce bylo ozřejmit transportní mechanismy sedmi 
vybraných xenobiotik a popsat jejich „permeabilitu“ v systému BCS. Pro řešení cílů zvolila autorka 
dlouhodobě užívanou a světově uznávanou metodiku Caco-2 buněčné monovrstvy. Experimentální 
část studie byla vypracována na Ústavu experimentální biofarmacie, společné pracoviště PRO.MED.CS 
Praha a.s. a Akademie věd České republiky v Hradci Králové. 

Disertační práce je psána v českém jazyce v klasickém členění. V úvodu autorka popisuje typy 
transportních mechanismů a představuje modely užívané pro studium intestinální absorpce farmak se 
zvláštním zřetelem na in vitro techniku Caco-2 buněk; kriticky zde hodnotí jejich výhody ale i 
nedostatky. V této části dále seznamuje čtenáře se systémem BCS a na něm založeném principu tzv. 
„biowaver“.  

Pro vlastní experimentální práci autorka vybrala sedm farmakologicky aktivních látek s ohledem na 
zařazení do jednotlivých BCS tříd (ambroxol, kofein, gliklazid, indapamid, atenolol, metformin a 5-
ASA). Jednotlivé látky jsou následně v úvodu práce představeny s ohledem na jejich fyzikálně-
chemické a farmakologické vlastnosti. Zde však postrádám informace týkající se mechanismu 
transportu těchto molekul přes biologické bariéry, konkrétně interakce s transportéry léčiv. Některé 
z vybraných látek jsou známými substráty SLC nebo ABC transportních systému a s ohledem na téma 
práce by tato informace měla být čtenáři poskytnuta. 

Následná metodická část je zpracována velmi pečlivě a přehledně. Ve výsledkové části autorka 
sumarizuje dosažené výsledky a diskutuje je v kontextu se zahraniční literaturou. Zpočátku se mi zdálo 
nelogické diskutovat každou látku odděleně, ale po pročtení celé práce uznávám, že to byla rozumná 
volba s ohledem na srozumitelnost práce (i s ohledem na zaslání dílčích výsledků k publikaci). Diskuse 
jsou velmi pečlivě vedeny, získané výsledky jsou dány do kontextu se současným stavem poznání – 
autorka v této části práce projevuje výbornou orientaci v problematice a znalost publikací světových 
pracovišť! Naprostá většina otázek vyplývajících z výsledkové části je v diskusích beze zbytku 
zodpovězena. 



Po formální stránce nemám k práci žádné výhrady, text je logicky členěn, napsán odborně, přesto 
velmi srozumitelně, s naprostým minimem chyb nebo překlepů. Autorka rovněž jednoznačně 
deklaruje svůj podíl na předložené práci i na dosavadních in extenso publikacích a uvádí konkrétní 
přispění dalších spoluautorů. Zásadní připomínky nemám, pouze několik malých výtek a dotazů do 
případné diskuse: 

 U obr. 7 není uveden jeho původ – vzhledem k tomu, že je s anglickým popiskem, domnívám 
se, že není dílem autorky a měl by být uveden zdroj. 

 Na stranách 20-23 velmi pečlivě popisujete faktory, které limitují buněčný model Caco-2: 
Nejsou tedy tyto buňky poněkud přeceňovaným modelem pro studium absorpce in vivo? 
Podobně: Domníváte se, ze Caco-2 buňky jsou vhodným modelem pro studium 
presystémového metabolismu?  

 Na straně 48 nerozumím metodice výpočtu koeficientu permeability. Jaké konkrétní hodnoty 
byly dosazovány do „rychlosti permeability“ (dQ/dt), což je vlastně směrnice lineární fáze 
transportu v „sink conditions“? 

 V práci uvádíte rozdílné úrovně exprese transportních proteinů mezi kulturami Caco-2 buněk 
z různých zdrojů/laboratoří. Zároveň ale v diskusích zvažujete zapojení transportérů do 
přechodu některých látek přes monovrstvu Caco-2. Ověřovali jste expresi lékových 
transportérů u vaší buněčné linie? Je to běžná praxe u ostatních výzkumných týmů? 

 Jak jste vybírali koncentrace pro studium transportu jednotlivých látek? Domnívám se, že i 
nejnižší použitá koncentrace 10μM/l (někde dokonce 100μM/l) už může saturovat některé 
transportní systémy. 

 Pokud jde o transport metforminu, uvádíte, že je ve vašem modelu pasivní, nevysytitelný, 
pravděpodobně paracelulární. Současné poznatky uvádí, že absorpce metforminu z tenkého 
střeva je zprostředkována basolaterálním uptakem pomocí transportérů PMAT a OCT3 a 
apikálním transportem pomocí OCT1 – tedy facilitovanými a vysytitelnými mechanismy 
(Graham et al., Clin Pharmacokinet 2011). Vaše výsledky se rozcházejí s prací Proctor et al., 
DMD 2008, jež použili identický model Caco-2 buněk a popsali saturovatelný transport. 
Dokážete tento rozdíl vysvětlit? Např. rozdílná exprese transportních proteinů, použité 
koncentrace metforminu…?  

 Doporučoval bych užití nejnovějších literárních zdrojů. V textu např. citujete práci Scheen 
(Clinical pharmacokinetics of metformin, Clin Pharmacokinet 1996). Přitom ve stejném 
časopise, dokonce pod stejným názvem byla publikována práce v roce 2011, tedy o 15 let 
novější (Graham et al., Clinical pharmacokinetics of metformin, Clin Pharmacokinet 2011). Tato 
práce již detailně popisuje interakce metforminu s transportními systémy.  

 

Touto doktorskou prací autorka dokládá rozsáhlé teoretické i praktické znalosti moderní 
farmakologické problematiky. O kvalitě práce svědčí i publikační výstupy autorky a citační ohlasy na 
tyto práce (k dnešnímu dni databáze Scopus udává 34 ohlasů bez autocitací). Předloženou disertační 
práci hodnotím jako velmi kvalitně zpracovanou a doporučuji ji k obhajobě. 

 

V Hradci Králové 2013-04-15     Prof. PharmDr. František Štaud, Ph.D. 


