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Posuzovana disertacni prace MUDr. Smetanové studuje aktudlni téma absorpce farmak a
xenobiotik ve vztahu k biofarmaceutickému klasifikacnimu systému (BCS). Tento systém, zavedeny dr.
Amidonem v roce 1995, definuje zakladni parametry ovliviujici absorpci farmak z gastrointestinalniho
traktu a umoziuje rozdélit 1éCiva do ctyf tfid, podle jejich rozpustnosti a permeability, za Ucelem
predikce absorpce in vivo. Cilem predloZzené prace bylo ozfejmit transportni mechanismy sedmi
vybranych xenobiotik a popsat jejich ,permeabilitu“ v systému BCS. Pro feseni cild zvolila autorka
dlouhodobé uZivanou a svétové uznavanou metodiku Caco-2 bunécné monovrstvy. Experimentalni
¢ast studie byla vypracovana na Ustavu experimentalni biofarmacie, spoleéné pracovisté PRO.MED.CS
Praha a.s. a Akademie véd Ceské republiky v Hradci Kralové.

DisertaCni prace je psana v ¢eském jazyce v klasickém c¢lenéni. V Uvodu autorka popisuje typy
transportnich mechanismu a predstavuje modely uzivané pro studium intestindlni absorpce farmak se
zvlastnim zretelem na in vitro techniku Caco-2 bunék; kriticky zde hodnoti jejich vyhody ale i
nedostatky. V této ¢asti dale seznamuje ¢tenare se systémem BCS a na ném zaloZzeném principu tzv.
,biowaver”.

Pro vlastni experimentalni praci autorka vybrala sedm farmakologicky aktivnich latek s ohledem na
zarazeni do jednotlivych BCS tfid (ambroxol, kofein, gliklazid, indapamid, atenolol, metformin a 5-
ASA). Jednotlivé latky jsou nasledné v avodu prace predstaveny sohledem na jejich fyzikalné-
chemické a farmakologické vlastnosti. Zde vSak postraddm informace tykajici se mechanismu
transportu téchto molekul pres biologické bariéry, konkrétné interakce s transportéry léciv. Nékteré
z vybranych latek jsou znamymi substraty SLC nebo ABC transportnich systému a s ohledem na téma
prace by tato informace méla byt ¢tenari poskytnuta.

Naslednd metodickd ¢ast je zpracovana velmi peclivé a prehledné. Ve vysledkové casti autorka
sumarizuje dosazené vysledky a diskutuje je v kontextu se zahranicni literaturou. Zpocatku se mi zdalo
nelogické diskutovat kazdou latku oddélené, ale po procteni celé prace uzndvam, Ze to byla rozumna
volba s ohledem na srozumitelnost préace (i s ohledem na zaslani dil¢ich vysledkd k publikaci). Diskuse
jsou velmi peclivé vedeny, ziskané vysledky jsou ddny do kontextu se souéasnym stavem pozndni —
autorka v této Casti prace projevuje vybornou orientaci v problematice a znalost publikaci svétovych
pracovist! Naprosta vétSina otdzek vyplyvajicich z vysledkové c¢asti je v diskusich beze zbytku
zodpovézena.



Po formalni strance nemam k praci zadné vyhrady, text je logicky ¢lenén, napsan odborné, presto
velmi srozumitelné, snaprostym minimem chyb nebo preklepl. Autorka rovnéz jednoznacné
deklaruje sv(j podil na predlozené préci i na dosavadnich in extenso publikacich a uvadi konkrétni
prispéni dalSich spoluautord. Zasadni pfipominky nemam, pouze nékolik malych vytek a dotaz(i do
pfipadné diskuse:

e U obr. 7 neni uveden jeho puvod — vzhledem k tomu, Ze je s anglickym popiskem, domnivam
se, ze neni dilem autorky a mél by byt uveden zdroj.

e Na strandch 20-23 velmi peclivé popisujete faktory, které limituji bunéény model Caco-2:
Nejsou tedy tyto buriky ponékud precefiovanym modelem pro studium absorpce in vivo?
Podobné: Domnivate se, ze Caco-2 bunky jsou vhodnym modelem pro studium
presystémového metabolismu?

e Na strané 48 nerozumim metodice vypoctu koeficientu permeability. Jaké konkrétni hodnoty
byly dosazovany do ,rychlosti permeability” (dQ/dt), coZ je vlastné smérnice linearni faze
transportu v ,,sink conditions“?

e V prdci uvadite rozdilné Urovné exprese transportnich proteind mezi kulturami Caco-2 bunék
z rliznych zdroji/laboratofi. Zaroven ale v diskusich zvaZujete zapojeni transportérli do
pfechodu nékterych Ilatek pres monovrstvu Caco-2. Ovérovali jste expresi l|ékovych
transportér(i u vasi bunécné linie? Je to bézna praxe u ostatnich vyzkumnych tyma?

e Jak jste vybirali koncentrace pro studium transportu jednotlivych latek? Domnivdm se, Ze i
transportni systémy.

e Pokud jde o transport metforminu, uvadite, Ze je ve vaSem modelu pasivni, nevysytitelny,
pravdépodobné paraceluldrni. Soucasné poznatky uvadi, Zze absorpce metforminu z tenkého
stfeva je zprostredkovana basolaterdlnim uptakem pomoci transportéri PMAT a OCT3 a
apikalnim transportem pomoci OCT1 — tedy facilitovanymi a vysytitelnymi mechanismy
(Graham et al., Clin Pharmacokinet 2011). Vase vysledky se rozchazeji s praci Proctor et al.,
DMD 2008, jez pouzili identicky model Caco-2 bunék a popsali saturovatelny transport.
Dokazete tento rozdil vysvétlit? Napf. rozdilnd exprese transportnich protein(i, pouzité
koncentrace metforminu...?

e Doporucoval bych uziti nejnovéjsich literarnich zdroji. V textu napf. citujete praci Scheen
(Clinical pharmacokinetics of metformin, Clin Pharmacokinet 1996). Pfitom ve stejném
Casopise, dokonce pod stejnym nazvem byla publikovana prace v roce 2011, tedy o 15 let
noveéjsi (Graham et al., Clinical pharmacokinetics of metformin, Clin Pharmacokinet 2011). Tato
prace jiz detailné popisuje interakce metforminu s transportnimi systémy.

Touto doktorskou praci autorka doklada rozsdhlé teoretické i praktické znalosti moderni
farmakologické problematiky. O kvalité prace svédci i publikaéni vystupy autorky a citaéni ohlasy na
tyto prace (k dnesnimu dni databdze Scopus udava 34 ohlasi bez autocitaci). Pfedlozenou disertacni
praci hodnotim jako velmi kvalitné zpracovanou a doporucuiji ji k obhajobé.
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