OPONENTSKY POSUDEK
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Predkladana dizertacni prace ,,Aplikovana farmakokinetika v preklinickém vyzkumu*
Mgr. Jany Kralovicové je vysledkem jejiho postgradualniho studia v Doktorském studijnim
programu Farmakologie a toxikologie a studijniho oboru Farmakologie a toxikologie.
Skolitelem byl doc. PharmDr. Martin Sima, Ph.D. Dizertaéni prace byla vypracovana na
Farmakologickém ustavu 1.LF UK.

Disertace ma 50 stran a nasleduje Seznam literatury (10 stran), Seznam piiloh (1 strana),
dohromady 61 cislovanych stran a dale 5 ptiloh resp. publikaci. Prace je psana v ¢eském
jazyce. Vlastni dizertace zacina abstraktem v ¢eském jazyce a anglické verzi. V abstraktu
jsou shrnuty hlavni vysledky prace, které se tykaji optimalizaci modelti pro studium
farmakokinetickych parametrit na laboratornich zvifatech scilem vyuzit pre-klinické
modelovani v humanni farmakologii a toxikologii. Dale diserta¢ni prace pokra¢uje Obsahem
s klasickym, ale nepfili§ strukturovanym ¢lenénim kapitol, Seznamem zkratek, Seznamem
vlastnich publikaci (sedm praci, z toho ¢étyfi s impakt faktorem) a dal$i odborné ¢innosti
souvisejici s predkladanou problematikou a Podékovanim. Uvodni teoreticka Gast ma 13
stran, poté jsou uvedeny Hypotézy a cile prace. Kapitolu Metody tvoii 2 stranky. Vysledky
jsou prezentovany na 15 stranach. Diskuse a Zavéry tvoii 7 stran.

Na uvod je tfeba ocenit, Ze studentka se zabyva nepiili§ studovanou, ale dilezitou
problematikou hodnoceni farmakokinetickych parametrii u zvifat a moZnym vyuzitim
ziskanych vysledkii pro humanni, ale i veterinarni medicinu. Naro¢nost in vivo studii je
oponentovi znama a oceiiuje ji. Rovnéz chirurgické metody, se kterymi se studentka
seznamila a pouzivala je, vyZaduji znaény um. V praci jsou hezky formulovany tii hypotézy a
jednotlivé Ctyfti cile jsou piehledné uvedeny.

Disertacni prace se zabyva studiem vybranych farmakokinetickych procest (zejména
absorpce, distribuce) a parametri na zvitecich modelech. Hodnoti paralelni a cross-over
uspofadani  pokusnych zvifat v experimentech zamétenych na studium farmakokinetiky.
Z praci vyplyva, Ze cross-over uspoifaddni s mensim poctem zvifat je vhodné pro kratkodobé
farmakokinetické studie. Dale se prace zabyva vlivem pH a potravy na absorpci vybranych
1é¢iv a optimalizaci jejich u¢inku vhodnou lékovou formou. Soucasti disertace je i studium
post-mortem redistribuce 1é¢iva alprazolamu u potkand.

Prace je psana formou komentafe k danym publikacim (alespoi tak to oponentka pochopila).

Sepsany komentat k publikacim je pomérne stru¢ny. Celkova strucnost prace by nevadila,
kdyby z komentafe jasné vyplyvalo pro¢ néco délame a s ¢im. Zejména se to tyka kapitol
Metody a Vysledky. Ctenaf se dozvi jen velmi mélo a obecné ve smyslu ,,tohle vyslo jinak
nez kontrola®“. To je v kontrastu s kvalitnimi pfilozenymi publikacemi. Diserta¢ni prace je
z mého pohledu odbyta a potiebovala by vylepsit, zpiesnit, graficky zdokonalit. Studentka
mnohdy odbyde vlastni vyklad a vysvétleni slovy: najdete to v publikacich, typicky v Metody



a Vysledky. Sepsany komentat musi mit ale n¢jakou logickou strukturu a ndvaznost. Z mého
pohledu se nepodatilo vystihnout podstatné véci do literarniho tivodu a spojit je cilené s
metodami a vysledky a shrnout vSe piehledné do zavéri podle (hezky) pripravenych hypotéz
a cili. Disertaéni prace tak ptsobi amorfnim a nezajimavym dojmem.

Moje ptipominky se tykaji vSech kapitol tj. Literarni uvod, Metody, Vysledky, Diskuse,
Zaver.

Literarni prehled

Bylo by tieba tuto kapitolu cilenéji pfizpusobit pfedkladanym publikacim a piipravit étenaie

na feSenou problematiku. Chybi mi zminka o lékovych formach, inovativnich Iékovych
formulacich (téch ve vztahu k publikacim, napt. Ptiloha 2). Ve tiech pfilozenych publikacich
pracuje studentka s abirateronem, ale letmo se o ném dozvidame v pribéhu prace na riznych
mistech, ale nejvice v publikaci; rovnéz o dalsich studovanych 1é¢ivech a jejich vyznamu, FK
parametrech u lidi ¢i zvifat neni adekvatné pojednano. Farmaka by zasluhovala svou
subkapitolu, aby jakykoliv ¢tenai pochopil, pro¢ zrovna s nimi se pracovalo. Dale zde neni
nic o lymfatické absorpci (kde by mohl byt napt. obrdzek) a vénuji se ji pfitom autoréiny 2
studie. Rovnéz by bylo vhodné pfipomenout, co je to bioekvivalenéni studie, a seznamit
struén¢ s biofarmaceutickym klasifika¢nim systémem (napt. formou tabulky). Literarnimu
ptehledu by slusel néjaky obrazek, schema.

Metody:

Tato kapitola je velmi kratka (2 strany) a jednotlivé odstavce pusobi jako vytrzené ze
souvislosti.. O nékterych detailech se autorka rozepisuje pomérmné podrobné (dasatinib), néco
uplné vypustila. V této kapitole by mohl byt napt. schematicky obrazek designu paralelni a
cross-over aplikace latek.

Dale poznamka ke zkoumanym formulacim: autorka by méla v n&jaké kapitole alespon kratce
vysvétlit, v éem spociva jejich inovativnost a tedy zamér je studovat. Pokud tomu tak nemtize
byt, napt. z divodu know-how farmaceutické firmy, tak jasné do disertaéni prace napsat, ze
to nelze uvést. Viz déle vysledky™.

Statistické metody, které¢ se v danych v danych publikacich pouzivaji v zavislosti na typu
studie, by zasluhovaly samostatny odstavec.

Vysledky
Vysledky by bylo skute¢né zadouci néjakym zpisobem piehledné rozélenit do subkapitol.

Tab. 7 a 8 (str. 36): Nadpis sloupce ,,samostatné¢ a cykloheximid*: jednou je tam obecné
nadpis ,,samostatn€®, jednou je konkrétné uvedena latka cykloheximid. Volila bych napf.
pfimo nazev cinakalcet - misto ,,samostatné”, a +cykloheximid, aby bylo vidét tu
kombinaci.



Rozmér pro AUC se bézné uvadi jako (hmotnost / objem) x ¢as. Ve vasich grafech (Obr. 1
aJ.) se uvadi jesté piepocet na gramy. Analogicky pro stanoveni plasmatickych koncentraci,
napi. Obr. 3 a tabulky s Cmax. vysvétlete tuto skute¢nost a doplite do textu.

Str. 29 a publikace Pharmaceutics 2022: co jsou to skupiny A — F, je n¢&jaky dtivod pro¢ je v
B, D a E, F skupindch mén¢ zvifat nez v A, B? M4 to néjakou pficinnou souvislost s
formulacemi T1-T3 ? Bylo by vhodné ud¢lat grafické schema designu pokusu (v Metodach).

Str. 30:

*Nékolikrat se opakuje v ramci jednotlivych ptiloh (1-4) vysledek ve smyslu: ,,test se 1isi od
reference®; ,,u reference se projevil* (napf. str. 31, 39). Jde o laboratorni hantyrku téchto
dvou substantiv. Soucasn¢ je dost komplikované se z komentovaného piehledu dopatrat, co je
to test (asi napf. inovativni formulace, str. 31) a ¢im se lisi od reference. Stacilo by dodat, Ze
napf. ,,nami/kolegy pfipraveny vzorek S vyssi/rychlejsi rozpustnosti s obsahem latky X se
lisil od kontroly, tj. b&Zzn¢ uzivané formulace s 1é¢ivem X.

Ptiloha 2: Diserta¢ni praci by prospélo, kdyby se n¢kde objevily in vitro vysledky z této
studie (ale diive nez diskusi).

Str. 32: v Obr. 3 na prvni pohled upouta velkd smérodatnd odchylka. V predlozené praci to
neni komentovano.

Popis vysledkt Ptilohy 2 je rozdélen na pokus 1 a pokus 2 (str. 30 - 35 v textu). Sled obrazka
a tabulek a textu je zmateny. Minimaln¢ by mélo byt v tvodnim Komentati souhrnné
uvedeno, ze k popisu prvni ¢asti se vztahuji ty a ty grafy, a k casti 2 tamty grafy. Obr. 3 na
str. 32 se vztahuje k prvni studii, ale celkem bez vétsi mezery na téZe strané zacina popis
druhé studie. U Obr. 5 na str. 35 uz pro zménu zacina text Ptilohy 3 (ale je tam alespon
dvojitd mezera).

Str. 32: ,,studie je zamé&fena na absorpci®. Ve vysledcich k tomu na str. 34 jsou Cmax @ AUC.
To se nevylucuje. Ale nazev publikace v Ptiloze 2 je troSku jiny. Pokud autorka chce jasné
vymezit ucast na experimentech, mélo by to byt pfedem nékde zaznamenano a o to vice
uvedeno do souvislosti.

Tab. 9 a 10 (str. 38 a 40), co to znamena sekvence 1,2,3. Skute¢né §lo o ¢asovou posloupnost?
V Obr. 8. je navic zminovana 1. a 2. perioda. Jde o totéz? Opét by bylo vhodné znazornit
graficky design pokust.

Dalsi priklady nepresnosti a prilisného zobecnént:

Str. 41 (Ptilohy 5): ...“u vSech skupin se objevila“.... Ptam se jakych skupin, souvisi to
s ¢asovym odbérem?

Str. 46 (Diskuse) uprostied: ... ,,pilotni studie s abirateronem, jez na nasem ustavu probéhla
(Boleslavska 2020, GURAYV 2012, RAMISETTI 2014)*...Dva posledni jsou z Indie.


https://cs.frwiki.wiki/wiki/Masse
https://cs.frwiki.wiki/wiki/Volume
https://cs.frwiki.wiki/wiki/Temps

Str. 46 - cely piedposledni odstavec: 1. Kdo délal to piedchozi in vitro hodnoceni? 2.
Inovovana formulace — co tam bylo inovovano? 3. ,,pouzitelnost modelu“ - jakého, v ¢em,
pro co ?

Dalsi véta na str. 46:... ,, podle literarnich tdaji o biologickém polocasu ...Uvedte ten
polocas (je stejny jako u lidi)? A zdroj literatury k tomu.

Zavér prace by rovnez zaslouzil vétsi strukturovanost.
Formalni chyby:

- grafy nejednotné CJ vs. AJ (obr. 4 a5 nebo 3a4) !

- smérodatna odchylka — n¢kde chybi znak +

- je spravné¢ citace ¢. 5 v publikaci Ptiloha 2: Chien C et al., 2017? Neda se to dohledat (na
Pubmed).

- Publikace, resp. pfiloha 3 je dodana netplna — chybi Supporting information (kde jsou grafy
k farmakokinetice).

Zavér: praci tvoii hodnotné publikace se zajimavymi vysledky. Vlastni sepsany komentar je
ale v kontrastu s tim. Sepsana prace ma fadu nejasnosti, nepfesnosti, je malo ¢lenéna a
neptehledna. Cile prace jsou formulované. Pocet publikaci je bez problému splnén, véetné
prvoautorské publikace. Z piedlozené prace ale nevyplyva védecka turoven adeptky se
schopnosti precizniho uvazovani a formulovani védeckych poznatkt. Text neni edukativni pro
potencionalni ¢tenafe. Z mého pohledu je tfeba zachovat standard obhajovanych disertacnich
praci v oboru farmakologie a toxikologie na UK. PoZaduji prepracovat diserta¢ni praci,
aby mohl byt studentce Mgr. Jané Kralovi¢ové udélen védecky titul doktor (Ph.D.) podle § 47
Zakona o vysokych Skolach €. 111/98 Sb.

V Praze, 29 zaii 2022 Doc. RNDr. Eva Kmonickova, CSc.



