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Charakterizace disertacni prace

Namétem piedlozené disertacni prace bylo experimentalni studium interakce vybranych 1é¢iv
s membranovymi transportéry, které jsou odpovédné za ptenos xenobiotik pies biologické
membrany. Autor v praci zkoumal potencialni vliv téchto interakci na pfestup pies placentu,
vylucovani ledvinami a stfevni absorpci. Pi feSeni problematiky byla pouZzita fada molekularné
biologickych a farmakologickych metod, vCetné organové perfizni techniky a in vivo
experimentalnich modela.

Predlozena diserta¢ni prace je tvorena uvodem a ptilohou obsahujici soubor textii Sesti praci
disertanta, z nichz pét jiz bylo publikovano nebo jsou pfijaty k publikaci v impaktovanych
odbornych védeckych casopisech. V ptipadé tii jiz publikovanych ¢lanka je uchaze¢ prvnim
autorem, v ostatnich je spoluautorem. Jedna prace, kde je uchaze¢ téz prvnim autorem, byla
v dob¢ sestaveni disertaéni prace v recenznim fizeni v ¢asopise zahrnutym v databazi WoS.
Zaméfeni a obsah pfipojenych publikaci je v souladu s pfedmétem disertaéni prace.

Zhodnoceni disertacni prace

Oblast védecké tematiky, kterou se autor ve své praci zabyval, pln¢ odpovida oboru. Zaméieni
prace na léciva pouzivana pii 1écb&é HIV infekce 1ze pokladat za pomérné aktudlni, nebot’
informace o vlivu antiretrovirotik na 1ékové transportéry mohou mit vzhledem k potencialni
kombinaci sjinymi 1éCivy ze stejné skupiny vyznam z hlediska ptedchazeni 1ékovym
interakcim. Disertacni prace spliiuje po formalni strance predepsané pozadavky. Je ¢lenéna na
teoreticky tivod a soubor ptipojenych publikaci. V tivodu autor popisuje soucasny stav poznani
v dané oblasti a shrnuje zakladni teoreticka vychodiska experimentéalnich praci. V této ¢asti
struéné a piehledné shrnuje souc¢asné poznatky o 1ékovych transportérech ze skupiny ABC a
SLC pienasect, a o jejich vyznamu pro farmakokinetiku 1é¢iv. Dale jsou zde uvedeny
charakteristiky sedmi zkoumanych antiretrovirotik s dirazem na udaje o jejich
farmakokinetickych vlastnostech. Detailni popis pouzitych metod a vysledky, kterych bylo
dosazeno, jsou uvedeny V jednotlivych pfilozenych publikacich. Ziskané vysledky jsou dale
zhodnoceny i ve stru¢ném komentati piipojeném ke kazdé z publikaci. Cile prace jsou
v predlozené disertacni praci uvedeny. Dosazené vysledky tyto vytycené cile odpovidajicim
zpusobem naplnuji. Podil autora na experimentalni praci, jejiz vysledky jsou v ptilozenych
publikacich prezentovany, je v disertacni praci specifikovan v €asti 5. V zavéru disertacni prace
(kap. 8) je zatazen stru¢ny souhrn vysledkd vyzkumné prace doktoranda s uvedenim hlavnich
zaveérh. Literarni piehled je psan srozumitelng, bez zdvaznych obsahovych nebo formalnich
nedostatkd.



Uroven dosazenych védeckych vysledki obsaZenych v piipojenych publikacich je vysokd, o
¢emz sveédci skutecnost, Zze ziskand experimentdlni data byla zvefejnéna V recenzovanych
odbornych casopisech s IF 1,932 az 4,476. Vedle puvodnich praci in extenso byl uchaze¢
autorem ¢i spoluautorem fady prezentaci na zahrani¢nich a doméacich odbornych konferencich
ve form¢ prednasek nebo posterii. Podil doktoranda na experimentalni praci a formulaci
rukopisti publikovanych ¢lankt svéd¢i o vyznamném piispévku disertanta k experimentalni
praci.

Vysledky predlozené disertacni prace pfinaSeji nova experimentalni data, kterda mohou mit
vyznam pro farmakokinetické interakce antiretrovirotik na Grovni transplacentarniho ptenosu,
stievni absorpce ¢i ledvinné exkrece. Vyuziti in vitro, in situ, ex vivo a in vivo metod zna¢né
zvySuje vypovidaci hodnotu zjisténych udaji o interakcich zkoumanych antivirotik
s lékovymi transportéry. Dulezitym nalezem je popsana lékova interakce abakaviru
s rilpivirinem na urovni efluxnich transportérit MDR1 a BCRP ve stfevnim traktu, ktera dle
zjisténych udajt in vivo vede az ke zvySeni biologické dostupnosti abakaviru. Zajimavym
poznatkem je prokazany pienos emtricitabinu transportérem MATEL, coz by mohlo ukazovat
na potencialni moznost 1ékovych interakci tohoto 1é¢iva v ledvinach. | prezentované mozné
zapojeni MATEL do transportu vyznamného antivirotika lamivudinu na placentarni bariéte
miuize byt pokladano za podnétny nalez. Celkové mohou v praci prezentované poznatky piispét
k lepsi charakterizaci farmakokinetiky zkoumanych antiretrovirotik a k zvyseni bezpe¢nosti
jejich pouzivani. Udaje o transportnich mechanismech studovanych 1é¢iv a o jejich vlivu na
funkci Iékovych transportéri mohou byt také dale aplikovany pii prohlubovani znalosti o jejich
potenci pro lékové interakce nejen sjinymi antiretrovirotiky, ale i s IéCivy zjinych
terapeutickych skupin.

Piipominky a dotazy oponenta:

Vsechny publikace, které¢ jsou soucésti této disertacni prace, proSly recenznim fizenim ve
kvalitnich odbornych ¢asopisech. Zasadni ptipominky, které by zpochybiovaly cile, metody,
vysledky ¢i zavery prace oponent nema. Po formalni strance je disertacni prace na odpovidajici
urovni. Nasledujici pfipominky a dotazy oponenta jsou proto zaméteny hlavné na uptesnéni
nékterych udaji uvedenych v teoretickém tivodu a v jednotlivych publikacich:

1.V praci je zahrnut i rukopis studie odeslané pomérné nedavno do odborného ¢asopisu. Autor
predklada jinych pét jiz publikovanych praci s IF, coZ je pocet piesahujici nutné minimum pro
dany typ disertace. Z tohoto dtvodu se proto zda zafazeni manuskriptu jako nadbytec¢né.

2. Vuvodu, vdiskusi i abstraktu publikace zabyvajici se in vitro studiem transportu
emtricitabinu vybranymi transportéry (¢ast 7.1) se hovoifi o zaméfeni prace na ledvinny
transport. Ponékud nekonzistentni se tedy jevi zafazeni typického jaterniho transportéru OCT1
do studie, protoze ten neni dle dostupnych tdaji v lidskych ledvinach vyznamné exprimovan.

3. V teoretickém tvodu autor uvadi u jednotlivych zkoumanych antiretrovirotik zndmé udaje
0 jejich plazmatickych hladinach dosahovanych pii terapeutickych davkach, coz je pro ¢tenate
dobrym voditkem pro porovnani s koncentracemi pouzitymi v experimentech. Tento tdaj vSak
chybi u lamivudinu. Jaké jsou jeho terapeutické hladiny ve srovndni s experimentalnimi
koncentracemi pouzitymi v publikaci prezentované v casti 7.57?

4. Publikace uvedena v Casti 7.2 je zaméfena na analyzu interakce tenofovir dipivoxil fumaratu
(TDF) s etravirinem na placentarni Grovni. Na str. 30 je uvedeno, ze TDF je po peroralnim
podani hydrolyzovan na tenofovir, ktery je u€innou formou Ié€iva. Je tedy relevantni zkoumat
interakci etravirinu s preformou tenofoviru pfi transportu pies placentu?



Zavér:

Na zakladg vyse uvedenych skuteénosti konstatuji, Ze predlozena prace Mgr. Josefa Reznitka
»Interakce antiretrovirotik s lékovymi transportéry; vliv na farmakokinetiku® spliuje
pozadavky kladené na doktorskou disertacni praci v daném oboru a dokumentuje schopnost
autora samostatné védecky pracovat na odpovidajici arovni. Odbornou kvalitu piedlozené
prace je mozné celkové hodnotit jako velmi vysokou. Doporucuji proto uvedenou disertaéni
praci k obhajob¢, na jejimz zakladé by byl udélen uchazeci védecky titul Ph.D.

V Hradci Kralové dne 18.8. 2018 Doc. PharmDr. Frantisek Trejtnar, CSc.



