Oponentsky posudek
na disertaCni praci Mgr. Michaely Madlové

»lmpact of P-glycoprotein on drug absorption from the airways*

PredloZena disertacni price byla vypracovdna z&asti na katedfe farmaceutické
technologie FaF UK v Hradci Kralové, z&asti na King's College London. Jeji napla je
smérovana do aktualni a védecky zajimavé oblasti studia vlivu P-glykoproteinu na absorbci
1é¢iv v plicich v in vitro podminkéch.

Prace je napsana v anglickém jazyce, ma rozsah 123 stran a je délena na tivod, cil
prace, materidl a metody, vysledky, diskuzi, zavéry a literarni odkazy. V teoretické &asti
autorka pfehledné nastinila sou€asny stav poznani v problematice absorpce 1é¢iv v plicich,
jejich mechanismi, vlivu P-glykoproteinu na tuto absorbci a mechanismu jeho piisobeni.
Soucasti je i1 pfehled modeld, které se pro studium pulmonérni absorpce 1é¢iv pouZivaji. Cile
prace jsou formulovany uvaZlivé a jasn€. Pouzité materidly a metody jsou specifikovany
dostate¢né.

Vysledkova ¢ast uvadi komplexnéji charakterizaci morfologie lidskych
bronchidlnich epitelidlnich bunék a ukazky elektronmikroskopickych zdznami. Ke studiu
transportu zvoleného 1ééiva (digoxinu) byly pouZity tfi vybrané buné¢né linie a dale model
izolovanych plic potkana. Studovan byl také vliv inhibitorti P-glykoproteinu na transport
digoxinu. V ¢asti diskuze jsou dosazené vysledky fundované a kvalifikované srovnavéany a
hodnoceny. V zévérech jsou struéné a srozumitelné formuloviny nové poznatky a informace,
které byly v diserta¢ni praci dosazeny. Odkazy na literaturu jsou velmi bohaté — &itaji vice nez
250 polozek.

Prace je zpracovana peclivé a piehledné, po strénce obsahové i formalni spliuje
viechny pozadované naleZitosti. Postradam pouze uvedeni, Ze jde o disertaéni praci — zkratka
Ph.D. na hibetu vazby neni nejstastnéj$im vyjadienim faktu, Ze jde o disertaéni praci. -

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1. 'V praci je pouZivana cela Skéla experimentalné naroénych a slozitych technik, jejichz
zvladnuti je v kratké dobé velmi obtiZné. Jaky byl tedy podil autorky napf. na ziskani a
interpretaci vysledki dosaZenych pomoci elektronového mikroskopu a izolovanych
plic potkana?

I kdyZ je pocet literarnich odkazi bezpochyby tctyhodny, na prace z poslednich dvou
let je uveden pouze jeden odkaz, a to na disertadni praci kolegy.

Obr. 18 — 21, tabulka 6 na strané 79: Jak vysvétlite, Ze kumulativni koncentrace
digoxinu ve 120. minuté nezavisela na koncentraci pfidaného digoxinu, ktera se
ménila v rozsahu tif f4d0? Tento poznatek je zfejmé v rozporu se zavéry uvedenymi
na strané 95, kde je uvedeno, Ze nedoslo k saturaci P-glykoproteinového transportéru
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ani pfi nejvyssi koncentraci digoxinu (coz je v souladu s tim, Ze zdanlivy koeficient
permeability na koncentraci digoxinu prakticky nezavisel).

4. Jaka byla radiochemickd &istota pouZitého >H-digoxinu? Dle tabulky 6 byla
kumulativni koncentrace digoxinu ve 120. minuté vice neZ milionkrat mensi nez
koncentrace digoxinu pouzitého pro experimenty a i neparny podil radiochemickych
necistot mohl tedy vyznamné ovlivnit dosaZené vysledky (podle udaji vyrobce je tato
Cistota vyssi nez 97%).

5. Jaké byly hodnoty aktivity pfi méfeni kumulativni koncentrace *H-dioxinu? Dle tdaji
specifické aktivity *H-digoxinu a koncentraci uvadénych v tab. 6 by tyto aktivity mély
byt nepatrné.

Zavér:

Disertani prace Mgr. Michaely Madlové pfedstavuje hodnotnou védeckou praci
s kvalitnim teoretickym pfehledem a fadou experimentédlnich vysledkd, které jsou naleZité
zpracovany a interpretovany. Prace piina§i nové informace a rozSifuje poznatky o
mechanismech absorbce 1€¢iv v plicich. Tato prace spliiuje vSechny pozadavky kladené na
disertaéni praci a proto ji doporucuji pfijmout jako podklad k obhajobé& pro ziskani titulu
Ph.D.
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