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Doktorská disertační práce MUDr. Libuše Smetanové, předložená na 

Farmaceutické fakultě, UK Hradec Králové, se zabývá využitím in vitro modelu Caco-2 

buněčné monovrstvy pro rozlišení transportních mechanizmů cíleně zvolených 

xenobiotik. Dalším cílem práce bylo využití výsledků provedených studií pro 

kompletaci jednoho z parametrů biofarmaceutického klasifikačního systému (BCS) – 

„permeability“, která je oproti exaktnímu parametru „rozpustnosti“ obtížněji 

predikovatelná.  

 

K vlastní práci: 

Zvolené téma doktorské disertační práce je vysoce aktuální. Účinnost perorálně 

podaného léku je do značné míry závislá na absorpci účinné látky 

z gastrointestinálního traktu, která je dána především její rozpustností a 

permeabilitou. Biofarmaceutický klasifikační systém (BCS), popsaný v práci, 

umožňuje rozdělení látek do čtyř tříd dle rozpustnosti a permeability, za účelem 

predikce farmakokinetiky testovaných látek v podmínkách in vivo. Použití vybraných 

látek ze všech čtyř skupin dle BCS nejen upřesňuje informace o jejich transportních 

mechanizmech, ale může sloužit i k zpřesnění predikce „permeability“ pomocí 

použitého in vitro modelu.  



Práce má 169 stran, je standardně členěná a obsahuje všechny části požadované 

v pracích tohoto typu. 

Literární přehled je zpracován v rozsahu 30 stran a je přehledně členěn do třinácti 

podkapitol, shrnuje základní informace o typech membránových transportů, 

používaných metodických postupech, popis in vitro modelu Caco-2 buněčné 

monovrstvy a charakteristiku testovaných látek. Ke zpracování literárního přehledu a 

v následné diskuzi bylo použito celkem 264 relevantních literárních zdrojů, a to 

převážně článků v impaktovaných vědeckých časopisech.  

Kapitola „Materiál a metody“ je logicky uspořádána a obsahuje veškeré informace 

nezbytné pro posouzení designu provedených experimentů a všech použitých metod. 

Umožňuje i případné opakování experimentu a ověření získaných dat. 

Kapitola „Výsledky a diskuze“ popisuje na 67 stranách, formou komentovaných 

tabulek a grafů, výsledky experimentů, a to včetně jejich statistického vyhodnocení.  

V diskusní části autorka předložené práce kriticky porovnává dosažené výsledky se 

stanovenými hypotézami a cíli i s výsledky jiných autorů doloženými citovanými 

literárními odkazy. 

Z výsledků práce je v kapitole „Závěr“ vyvozeno stručné shrnutí, které je 

v souladu s cílem práce a potvrzuje pracovní hypotézy. 

 

Otázky do diskuze: 

1) Popište základní nedostatky Caco-2 buněčného modelu. Jaké vlivy nejsou 

zohledněny v použitém in vitro modelu, v porovnání s in situ a in vivo 

metodami? 

2) Na str. 27 v kapitole „Výběr testovaných látek řadíte 5-ASA do IV. třídy BCS 

(mezi látky s nízkou rozpustností i permeabilitou). Na str. 30 však uvádíte, že 

se 5-ASA po perorálním podání rychle a téměř úplně absorbuje. Jak si 

vysvětlujete rozpor v těchto dvou tvrzeních?  

3) Vysvětlete rozdíly ve farmakokinetice aminosalicylátů sulfasalazinu a 

mesalazinu. 

 

 



 

Závěrečné hodnocení 

 

A. K aktuálnosti tématu disertační práce 

Práce na toto téma jsou v dostupné literatuře sporadické a v nich publikované 

výsledky rozporuplné, i proto považuji zvolené téma za vysoce aktuální. 

 

B. Metody zpracování byly zvoleny adekvátně typu a zaměření práce a plně 

odpovídají všem na ně kladeným požadavkům.  

 

C. Zda disertační práce splnila cíl 

Práce plně splňuje všechny cíle v ní stanovené. 

 

D. K významu pro praxi a rozvoj vědního oboru 

Předložená disertační práce významně rozšiřuje dostupné informace o 

některých farmakokinetických parametrech vybraných léčiv na zvoleném in 

vitro modelu a může zpřesnit predikci „permeability“ látek hodnocených 

pomocí systému BCS. 

 

E. K formální úpravě disertační práce a její jazykové úrovni. 

Práce splňuje veškeré obsahové i formální náležitosti a požadavky kladené na 

práce tohoto typu, má velmi dobrou jazykovou úroveň s minimem drobných chyb 

a překlepů.  

 

Disertační práci MUDr. Libuše Smetanové Transportní mechanizmy xenobiotik 

(model Caco-2 buněčné monovrstvy) ve vztahu k biofarmaceutickému klasifikačnímu 

systému (BCS) doporučuji v souladu s požadavky kladenými zákonem č. 111/98 Sb. o 

VŠ, přijmout k obhajobě a udělit jmenované vědeckou hodnost Ph.D. („philosophiae 

doctor“) v daném vědním oboru. 

 

V Brně, dne 10. května 2013                    


