pouze mirného protizanétlivého vlivu latky s problematickou interpretaci do klinické praxe je
velmi dilezitd zejména vdnesni dobé, kdy rdzné zajmové skupiny celkem nesoudné
doporucuji sirsi uzivani kanabidiolu v riiznych indikacich.

Vsechny tyto origindlni vysledky nepochybné pfispivaji k rozvoji védniho oboru
Farmakologie.

Publikacni aktivita autora spliiuje kritéria pro obhajobu dizertaéni prace.

Publikacni aktivita zadatelky prekracuje doporuceni dana Oborovou radou a instituci.
Pfedkladatelka je prvni autorkou dvou praci a spoluautorkou dalsich 5 praci publikovanych
v ¢asopisech s IF vy$sim nez 3. Kumulativni IF autorky je vyssi nez 37, aktualné ma 30 citaci a
h-index 4. Na postgradualni studium je to velmi slusny vykon.

P¥ipominky oponenta:

e Mam jen drobnou pfipominku k abstraktu — str. 5, fadek 2. — Kanabidiol prokazal
klinicky protizanétlivé ucinky ... autorka patrné mysli experimentalni u potkana?

Dotazy oponenta:

e S ohledem na vétsirozsah publikovanych praci bych chtél pozadat autorku o prezentaci
jejiho podilu na jednotlivych publikacich.

e V hodnoceni ucinku kanabidiolu na modelu revmatoidni artritidy byla pouzita davka 15
mg jednou denné. Lze zd(vodnit, jak byla tato davka zvolena a jak by to
korespondovalo s odpovidajici davkou doporucovanou u lidi?

Zaveér:

PfedloZena disertacni prace spliuje vsechny formalni i odborné pozadavky kladené na
kvalifikacni spis této kategorie. Autorka prekracuje poZadavky instituce na pocet i kvalitu
plvodnich praci, véetné téch prvoautorskych. PharmDr. Jaroslava Smardova prokazala
vyborné védecké kvality a schopnost realizovat védeckou praci vcelém rozsahu, tj. od
vypracovani reserse, pres planovani a provadéni sloZitych metod az po zpracovani dat a jejich

odpovidajici védeckou prezentaci.

Doporucuji proto kladné prijeti dizertaéni prdce a jeji podstoupeni k dal$imu Fizeni, jehoz
zakon&enim bude udéleni titulu Ph.D.

V Hradci Kralové dne 18. 12. 2023
Prof. MUDr. Stanislav Micuda, PhD.
Ustav farmakologie
LFUK v Hradci Kralové



OPONENTSKY POSUDEK

doktorské disertacni prace
LAnimalni modely pro in vivo testovani farmakokinetickych a farmakodynamickych
vlastnosti vybranych {éciv.“

Autor prace; PharmDr. Jaroslava Smardova

Pracoviité: Univerzita Karlova, 1. 1ékafska fakulta, Farmakologicky dstav

Skolitel: doc. PharmDr. Martin Sima, Ph.D.

Oponent: prof. MUDr. Stanislav Mi¢uda, Ph.D., Ustav farmakologie, L.ékafska fakulta v Hradci
Kralové, Univerzita Karlova

Postizovana disertaéni prace spliiuje véechny formalni pozadavky kladené na spis této
kategorie.

PredloZena prace obsahuje viechny naleZitosti v€etné metodické a vysledkové €asti,
co? je piné v souladu s pravidly 1. LF UK. Prace obsahuje pfehledny literari Gvod (7 stran),
jasné formulované hypotézy, tfi hlavni cile prace, metody (6 stran), hlavni vysledky (5 stran),
diskusi {4 strany), zavér, seznam pouZité literatury (4 strany pfevainé recentnich praci} a
piilohy skladajici se ze &tyfech publikaci autorky, kde u dvou je prvni autorkou. Format prace
je z pohledu oponenta optimalni, zaméfeny na podstatné skutecnosti. Viechny informace jsou
dostupné bud pfimo z préice, nebo z pfiloZenych autorskych publikacich pfijatych v Casopisech
s impakt faktorem nad medidnem oboru. Text prdce je psan ¢tivé a srozumitelng, bez
gramatickych chyb. Prezentované informace jsou logicky provazané do smysluplného celku.

Odborné zaméfeni prace

Z predlozenych vysledkd je jasné patrné zaméfeni autorky na optimalizaci
farmakokinetickych vlastnosti I&&iv, zejména na tirovni jejich absorpce z gastrointestinalniho
traktu. Pro farmakologii je dand problematika velmi dileZita, protoZe variabiini biologicka
dostupnost po perordlnim podani &asto zhorduje vysledky terapie a nékdy vede i k jejimu
selhani. Prace autorky ukézala, Ze Upravou lékové formy je moino ai nasobné zlepsit
biologickou dostupnost rivaroxabanu, abirateron acetdtu a kanabidiolu. Pro tyto studie byl
také zaveden potkani model umoZfiujici opakované odbéry krve od toho samého zvifete po
pomérné dlouhou dobu. To bylo navic obohaceno o cross-over design, co? je spiSe unikum pro
lidské studie; studie u potkan{l vyZ?adovala uréité velkou zruénost. Z tohoto pohledu je tak
moino povafovat ziskané vysledky za vysoce objektivni. Farmakokineticky byla zaméfena i
prace na testovani profildl plazmatickych koncentraci hypolipidemika rosuvastatinu u mladych
zvitat, kde se podafilo identifikovat spolehlivy profil u zvifat nizsiho véku. Toto zjisténi by
mohlo mit velky vyznam pro terapii u lidi, jelikoz extrapolace ukazuje, Ze je moiné bezpeéné
pouiit tento statin od dvou let véku u déti sfamilidrni hypercholesterolémi.
Farmakodynamickou ¢&asti vyzkumu petentky bylo hodnoceni protizanétlivého vlivu
kanabidiolu na modelu kloubniho postizeni revmatoidni artritidou. Objektivni demonstrace






