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Vlastni posudek:

Obhajovana dizertacni prace se zabyva tématem charakterizace vhodnych modell stfevni
absorpce vyuzitelnych pro odhad farmakokinetickych interakci na Urovni stfevnich transportérd. Jako
velké pozitivum vidim, Ze tato prace, kromé bézné pouzivaného modelu tvofeného Caco-2 burnkami,
porovnava také ziskané vysledky s nalezy na ultratenkych fezech strevni tkané od potkan( a lidi. Tento
model byl vyzkumnou skupinou kandidata zaveden pomérné neddvno a tato dizertacni prace ptinasi
radu védecky velmi kvalitnich, novych nalez( s pravdépodobnym klinickym dopadem. U zminéného
modelu je tfeba zdlraznit, Ze kandidat a jeho kolegové ukazali, Ze tyto fezy pfi spravné manipulaci
maji Zivotnosti minimalné 48 hodin a umoZiuji tak sledovat kromé akutni inhibice P-glykoproteinu i
cytochromu P450 i indukci téchto proteinl. Dale autor a jeho kolegové otestovali vliv biologicky
relevantnich koncentraci fady novych antivirotik na P-glykoprotein za pouZiti dvou modelovych latek
rhodaminu 123 a klinicky pouZivaného digoxinu. V neposledni fadé také ukdzali na mechanismus
zajimavé interakce sofusbuviru s prolécivy tenofoviru, kterd oproti plvodni hypotéze nespociva
v inhibici transportér((i) ale v interakce na Urovni metabolismu. Tyto vysledky byly opublikovany ve 4
kvalitnich ¢asopisech se souhrnnym IF 19,4. Jedna publikace je navic v jednom z nejlepsich casopisl
v oboru - Antimicrobial agents and chemotherapy (D1). U dvou publikaci je kandidat prvnim autorem.
Z hlediska védecké kvality se tedy jedna jednoznacéné o nadprimérnou dizertaci.

| z pohledu vlastniho zpracovani je prace napsand kvalitné a dava Ctenafi dobry nahled do
zkoumané problematiky. V teoretické casti Mgr. Huli¢iak zdafile shrnuje zakladni charakteristiky
tenkého stfeva s dlrazem na transportéry a metabolizaci, ridzné techniky pouZivané ke zjisténi
farmakokinetiky latek na stfevni Urovni a podava strucny ale velmi vystizny prehled farmakokinetiky
testovanych antivirotik. Obecné je prace napsana dobrou angli¢tinou s naprostym minimem preklept
a analogickych chyb (snad jen Obr.5 — ,based on [97], 5.35 ,,usege” a 5.53 ,efflux in in the intestine”).
K formalni strdnce mam tedy jen velmi drobné pfipominky:

e Nastr. 11 se piSe o lamina propria stfevni bariéry , It contains a network of both innate
and adaptive immune cells, including neutrophils, T-regulatory cells, dendritic cells,
macrophages, and mast cells. Upon exposure to foreign substances, immune cells




quickly and collaboratively work to reduce inflammation.” — opravdu jde o snizeni
zanétlivé reakce?

Na str. 17 u Obr. 4ab postradam vysvétleni pro EH1/2 a CH1/2.

Do prace by bylo vhodné pridat alespon kratky odstavec na transportér MRP2 (ABCC2),
specidlné kdyz kandidat uvadi na str. 23 , The International Transporter Consortium has
identified ABCB1, ABCG2, and ABCC2 as clinically relevant efflux transporters”

s.33 — , A meta-analysis conducted in 2016 estimated that approximately 2.3 million
individuals are affected by co-infection with HIV and HCV, with 59 % of cases occurring
in people who inject drugs” — predpokladam, ,who inject illicit drugs” or ,,abuse drugs
by intravenous way*

Posledni prace ve Frontiers in Pharmacology ma dodatkovy material, ten by také mél
byt soucasti dizertace.

K prédci mam ndésledujici dotazy

Kandidat a jeho kolegové otestovali fadu antivirotik a jejich vliv na P-glykoprotein pres
2 substraty na Caco-2 modelu, u potkanich ultratenkych fez( a u lidskych fez z laéniku
(pfipadné z kycelniku). Tyto rozdily jsou diskutovédny ale nejlepsi porovnani téchto
nalez( nabizi korelaéni analyza mezi vysledky ziskanymi na téchto réznych modelech.
Vyzkousel kandidat zanalyzovat takto vysledky ?

Jaké byly indikace pacient(, u kterych byly provedeny pankreatoduodenektomie a
ileektomie, a tim padem bylo mozné ziskat redIné lidské biologické vzorky.

U prace ve Pharmaceuticals se v tabulce ¢.5 uvadi, Zze druhy pacient uzival diosmin a
flavonoidy. MlZe to kandidat dovysvétlit?

Zavérem shrnuji, Ze Mgr. Hulic¢iak kompletné splnil podminky kladené na dizertacni praci. Je tfeba také
zdlraznit, Ze vSechny 4 pfilozené ¢lanky, které jsou hlavnim podkladem jeho dizertacni prace jsou
velmi pfinosné pro védeckou verejnost a mohou mit také vyrazny klinicky dopad. Jeho dizertacni praci
tedy bezpodminecné doporucuji k obhajobé jako podklad k ziskani titulu Ph.D.
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