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Kombinaéni farmakoterapie antivirotiky dosahuje v soucasnosti vyznamnych uspéchi v 1écbé
HIV a hepatitidy C. Za jeji problematickou stranku je mozné oznacit vysoky potencial
k 1ékovym interakcim na drovni transportu i metabolismu. Prace se zaméfuje na aktudlni
problematiku vlivu efluxnich transportérit v luminalni membrané enterocytu na absorpci
antiretrovirovych 1éCiv proti HIV infekci a nové generace piimo a specificky pusobicich
antivirotik urcenych k 1é¢b¢ hepatitidy C. Ob¢ infekéni onemocnéni jsou lé¢ena kombinacemi
antivirotik, koinfekce obéma viry neni malo castd stejné¢ jako souCasné provadéna
farmakoterapie pfidruzenych onemocnéni. Proto mé experimentélni a klinicky vyzkum v této
oblasti mimotradny vyznam pro optimalizaci farmakoterapie. Téma disertacni prace je nanejvys
aktudlni.

Skolitelské pracoviité je mezinarodné uznavané a ma dlouholetou tradici vyzkumu transportért
pro léciva. Uchaze¢ dale nacerpal cenné zkuSenosti pii zahrani¢ni stazi a Siroké portfolio metod
domaciho pracovisté pomohl rozsifit o metodu na studium intestinalniho transportu ex vivo
pomoci ultratenkych jejunalnich fezi.

Hodnoceni formalni stranky disertaéni prace:

Diserta¢ni prace ma formu komentovaného souboru 4 praci publikovanych v ¢asopisech
s impaktnim faktorem a dal$i prace, ktera je v recenznim fizeni. M4 vSechny standardni
naleZitosti a je prehledné uspofaddna. Z celkového rozsahu je 28 stran vénovédno tvodu a
teoretické Casti. Teoreticka ¢ast je pomérné strucnd, ale akcentuje a dobte vysvétluje informace
se vztahem k cilim prace, a to i za pomoci zdatilych ilustraci. Uvod pojednava o expresi a
funkci efluxnich ABC transportérii a farmakokinetickych interakcich, jejichz pfi€inou je
inhibice nebo indukce téchto proteind. Dalsi ¢ast se zaméfuje na strukturu a bariérovou funkci
stfev a mechanizmy stfevni absorpce 1é€iv. Vzhledem k zaméfeni disertace jsou diskutovany a
porovnavany experimentalni metody in vivo, in vitro a in silico, vhodné ke zjiStovani vlivu
absorpcni a metabolické funkce stfev na farmakokinetiku. Zavér teoretické ¢asti je vénovan
charakterizaci HIV a HCV infekci, jejich 1écbé a popisuje zakladni vlastnosti antivirotik
studovanych v ramci disertacni prace. Podle ndzoru oponenta mohl byt uveden komplexné;jsi
prehled transportérii ve sttevni bariéie, zahrnujici luminalni absorpéni transportéry (influxni) a
transportéry na bazolateralni membrané enterocytu. VEtsi pozornost by si zaslouZilo porovnani
vyznamu transmembrdnového ptestupu 1€Civ ve stievé pasivni difuzi a piestupu
zprostfedkovaného transportéry, a to ve vztahu ke struktufe léciva, biofarmaceuticky
klasifika¢ni systém a navazujici ,,Biopharmaceutical Drug Disposition Classification System*,
ktery upfesiiuje odhad biodostupnosti 1é¢iv zalenénim transportéri a metabolizmu do
klasifika¢niho systému. Naopak zbyte¢né podrobné jsou pasaze o zivotnim cyklu HIV a HCV.

Pracovni hypotéza a cile prace jsou jasn¢ formulovany. Kladné¢ hodnotim komentate
k ptedlozenym pracim, které ptehledné shrnuji dosazené vysledky vyzkumu a jejich vyznam.
Kapitola Souhrn a zavér svoji kvalitou piesahuje obvyklou Groven, se kterou se oponent setkdva
pii1 hodnoceni disertaci. K vysledkiim vlastniho vyzkumu pomoci in vitro a ex vivo metod byly
diisledné vyhledany publikované klinické farmakokinetické studie. V kapitole jsou objektivné



zhodnoceny vysledky vlastniho vyzkumu a piednosti a nedostatky pouzitych metod a vytyCeny
sméry navazujiciho vyzkumu.

V praci jsou drobné stylistické chyby. Za zbytecné povazuji Casté pouzivani privlastki typu
,,1€C1vo je popsanym substratem, 1é¢ivo je prokazany induktor.

Hodnoceni vysledkii vyzkumu a splnéni cilii prace:
Cil prace 2, publikace 7.1.

Martinec O, Huliciak M, Staud F, Cecka F, Vokral I, Cerveny L. Anti-HIV and Anti-
Hepatitis C Virus Drugs Inhibit P-Glycoprotein Efflux Activity in Caco-2 Cells and

Precision-Cut Rat and Human Intestinal Slices. Antimicrob Agents Chemother.
2019;63(11):e00910-19.

Inhibic¢ni potencial anti-HIV a anti HCV 1éCiv (celkem 13 1é¢iv) viici ABCB1 transportéru byl
hodnocen in vitro na modelu obousmérného transportu pies monovrstvu Caco-2 bun¢k a ex vivo
formou akumulaénich studii vyuzivajicich rhodamin 123 a izolované ultratenké ftezy
z potkaniho ilea a lidského jejuna (5 darct)). Jedna se o prvni takto komplexni studii
interakce antivirotik s P-glykoproteinem s vyuzitim vySe popsanych metod. Vysledky
ukazuji, ze transportni aktivita ABCB1 ve stfevé neni vyznamné inhibovana abakavirem,
zidovudinem, TDF, etravirinem a rilpivirinem, zatimco byl zaznamenén inhibi¢ni u¢inek
lopinaviru, ritonaviru, saquinaviru, atazanaviru, maravirocu, ledipasviur a daclatasviru.
Vysledky in vitro a in vivo v potkanich PCIS byly dobie srovnatelné, zatimco vysledky
akumulaénich studii s PCIS z jejuna darct se v pripad¢ inhibitortt HIV proteazy shodovaly a u
antivirotik z jinych skupin byly pozorovany rozdily.

Otazka 1: V diskuzi poukazujete na skutecnost, ze pouZité koncentrace n€kterych 1é¢iv byly
nizké ve srovnani s koncentracemi v lumen stieva po podani pacientim. Muzete uvést zptisob
odhadu koncentraci v blizkosti luminalni membrany nebo zda existuji pro vami studované latky
(alespon nékteré) nebo podobné latky vysledky méfeni koncentraci v lumen stfeva na modelech
in vivo/in situ? Je spravny nazor oponenta, ze vySe uvedené zavery o absenci inhibi¢niho vlivu
na P-glykoprotein nejsou definitivni — negativni prediktivni hodnota je nizka a neni vyloucena
moznost interakce?

Otazka 2: Kam je mozné zatadit studovana 1éciva v ramci systémit BCS a BDDS? Do jaké
miry se u studovanych antivirotik uplatiiuji absorpcni (influxni) transportéry v lumindlni
mebrané?

Cil prace 3, manuskript 7.2.
Martinec O, Biel C. de Graaf IA, Huliciak M, Staud F, Vokrral 1, Cerveny L, Olinga P

Human precision-cut intestinal slices as a new model for testing induction potency of
drugs targeting P-glycoprotein (ABCB1)

Prace hodnoti PCIS z lidského jejuna jako model pro indukci transportéru ABCB1 (P-
glykoprotein). Vysledky potvrdily viabilitu PCIS po dobu 48 hodin — nezménénou morfologii
vystelky, konstantni obsah ATP a genovou, proteinovou expresi a transportni aktivitu ABCB1.
Stabilni byla také genova exprese nukledrnich receptort PXR a RXRA. Modelovy induktor a
ligand PXR rifampicin zvysil genovou a proteinovou expresi a aktivitu ABCB1 (akumulacni



studie s rhodaminem) a genovou expresi CYP3A44. Vysledky naznacuji, Ze PCIS jsou vhodnym
modelem pro studium indukce ABCB1 v ¢asovém horizontu 48 hodin.

Otazka 3. Jaky vliv ma omezeni na 48 hodin? Muzete uvést piiklady Casového prubéhu
indukce ABCBI jinymi ligandy na modelech in vitro/ex vivo?

Cil prace 1, publikace 7.3.

Reznicek J, Ceckova M, Ptackova Z, Martinec O, Tupova L, Cerveny L, Staud F. MDR1
and BCRP Transporter-Mediated Drug-Drug Interaction between Rilpivirine and
Abacavir and Effect on Intestinal Absorption. Antimicrob Agents Chemother.
2017;61(9):e00837-17.

Na urovni in vitro (akumulacni a transportni experimenty s MDCKII buitkami exprimujicimi
ABC transportéry a intestindlnimi Caco-2 buinikami) a in vivo (farmakokinetickd studie na
potkanech) byl studovan vliv rilpivirinu na farmakokinetiku abakaviru.

Prace obohatila informace o inhibi¢nich vlastnostech rilpivirinu vic¢i hlavnim transportérim
pro 1é¢iva a také upozornila na moznost interakce rilpivirinu s abakavirem ve fazi absorpce po
peroralnim podéni, zprostiedkované transportéry MDR-1 a BCRP.

Publikaéni aktivita uchazeée

Mgr. Martinec je prvnim autorem puvodni védecké prace a spoluautorem pivodni prace,
otisténych v ¢asopise Antimicrobial Agents and Chemotherapy s vysokym IF 4,715 (v prvnim
decilu dle AIS a IF). Druhy prvoautorsky manuskript byl odesld&n do Biochemical
Pharmacology (IF 4,96) a ma podle nazoru oponenta velkou kvalitu a Sanci na pfijeti. Obsazné
a kvalitni pfehledové prace, otisténé v asopise Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis (IF 2,98), popisuji mechanizmy ucinku a terapeutické vyuziti antivirotik a velmi
detailné se vénuji jejich analyze v biologickych vzorcich. D4 se oc¢ekavat jejich velky citaéni
ohlas. VSechny prace proSly naroénym oponentnim fizenim v renomovanych védeckych
casopisech, jehoz kladny vysledek je potvrzenim originality témat a vyznamu vysledkd, stejné
jako kvality pouzitych metod. Uchaze¢ prezentoval vysledky formou 4 pfednasek na domacich
konferencich a 5 posterli (2 na zahrani¢nich konferencich).

Zavér a doporuceni

PredloZena disertani prace ma vysokou kvalitu. Mgr. Martinec prokazal schopnost dobie
teoreticky a prakticky zvladnout naro¢né vyzkumné projekty a mnoho experimentalnich
technik. Disertacni prace a publikace s vysokym impaktnim faktorem pfinasSeji originalni
poznatky a dokazuji rozhled v dané problematice a odborné vyjadiovaci schopnosti.

Proto doporucuji komisi pro obhajobu, aby prijala disertacni praci jako podklad pro
udéleni akademického titulu Ph.D.
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