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Doktorska disertatni prace MUDr. LibuSe Smetanové, predlozena na
Farmaceutické fakulté, UK Hradec Kralové, se zabyva vyuzitim in vitro modelu Caco-2
bunécné monovrstvy pro rozliSeni transportnich mechanizmd cilené zvolenych
xenobiotik. DalSim cilem prace bylo vyuziti vysledkl provedenych studii pro
kompletaci jednoho z parametrd biofarmaceutického klasifikacniho systému (BCS) —
.permeability", kterda je oproti exaktnimu parametru ,rozpustnosti® obtiznéji

predikovatelna.

K vlastni praci:

Zvolené téma doktorské disertacni prace je vysoce aktudlni. Uginnost perordlné
podaného léku je do znacné miry =zavisld na absorpci Ucinné latky
z gastrointestinalniho traktu, ktera je dana predevSim jeji rozpustnosti a
permeabilitou. Biofarmaceuticky klasifikacni systém (BCS), popsany V praci,
umozniuje rozdéleni latek do ctyr tfid dle rozpustnosti a permeability, za Ucelem
predikce farmakokinetiky testovanych latek v podminkach in vivo. PouZiti vybranych
latek ze vSech Ctyr skupin dle BCS nejen upresnuje informace o jejich transportnich
mechanizmech, ale mlze slouZit i k zpfesnéni predikce ,permeability® pomoci

pouzitého /n vitro modelu.



Prace ma 169 stran, je standardné clenéna a obsahuje vSechny Casti pozadované
v pracich tohoto typu.

Literarni prehled je zpracovan v rozsahu 30 stran a je prehledné clenén do tfinacti
podkapitol, shrnuje zakladni informace o typech membranovych transportd,
pouzivanych metodickych postupech, popis /in vitro modelu Caco-2 bunécné
monovrstvy a charakteristiku testovanych latek. Ke zpracovani literarniho prehledu a
v nasledné diskuzi bylo pouZito celkem 264 relevantnich literarnich zdrojd, a to

prevazné ¢lankld v impaktovanych védeckych Casopisech.

Kapitola ,Material a metody" je logicky usporadana a obsahuje veskeré informace
nezbytné pro posouzeni designu provedenych experimentl a vSech pouzitych metod.

Umoziuje i pripadné opakovani experimentu a ovéreni ziskanych dat.

Kapitola , Vysledky a diskuze" popisuje na 67 stranach, formou komentovanych

tabulek a grafl, vysledky experimentd, a to vcetné jejich statistického vyhodnoceni.

V diskusni ¢asti autorka predlozené prace kriticky porovnava dosazené vysledky se
stanovenymi hypotézami a cili i s vysledky jinych autorl dolozenymi citovanymi
literarnimi odkazy.

Z vysledkd prace je v kapitole ,Zdver vyvozeno struéné shrnuti, které je

v souladu s cilem prace a potvrzuje pracovni hypotézy.

Otazky do diskuze:

1) Popiste zakladni nedostatky Caco-2 bunécného modelu. Jaké vlivy nejsou
zohlednény v pouzitém /in vitro modelu, v porovnani s in situ a in vivo
metodami?

2) Na str. 27 v kapitole ,Vybér testovanych latek radite 5-ASA do IV. tfidy BCS
(mezi latky s nizkou rozpustnosti i permeabilitou). Na str. 30 vSak uvadite, ze
se 5-ASA po peroralnim podani rychle a témér Uplné absorbuje. Jak si
vysvétlujete rozpor v téchto dvou tvrzenich?

3) Vysvétlete rozdily ve farmakokinetice aminosalicylatl sulfasalazinu a

mesalazinu.



Zavérecné hodnoceni

A. K aktusinosti tématu disertacni prace
Prace na toto téma jsou v dostupné literature sporadické a v nich publikované

vysledky rozporuplné, i proto povazuji zvolené téma za vysoce aktualni.

B. Metody zpracovéni byly zvoleny adekvatné typu a zaméreni prace a piné

odpovidaji vSéem na né kladenym pozadavk{m.

C. Zda disertacni prace spinila cil

Prace pIné splfuje vSechny cile v ni stanovené.

D. K vyznamu pro praxi a rozvoj védniho oboru
PredloZzena disertaCni prace vyznamné rozSifuje dostupné informace o
nékterych farmakokinetickych parametrech vybranych IéCiv na zvoleném /n
vitro modelu a mize zpresnit predikci ,permeability" latek hodnocenych

pomoci systému BCS.

E. K formaini upravé disertacni prace a jeji jazykové urovri.
Prace spliuje veskeré obsahové i formalni nalezitosti a pozadavky kladené na
prace tohoto typu, ma velmi dobrou jazykovou uroven s minimem drobnych chyb

a preklepd.

Disertacni praci MUDr. Libuse Smetanové T7ransportni mechanizmy xenobiotik
(model Caco-2 bunécné monovrstvy) ve vztahu k biofarmaceutickému kiasifikacnimu
systému (BCS) doporucuji v souladu s pozadavky kladenymi zakonem ¢. 111/98 Sb. o
VS, ptijmout k obhajobé a udélit jmenované védeckou hodnost Ph.D. (,philosophiae

doctor") v daném védnim oboru.
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