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Oponentsky posudek na habilita¢ni praci
Autor: PharmDr. Lukas Cerveny, Ph.D.
Niazev prace: Role transportnich mechanismi v materno-fetalnim pfestupu antiretrovirik

Habilitadni prace byla vypracovana na Katedie farmakologie a toxikologie Univerzity
Katlovy, Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové jako podklad pro habilitaéni fizeni v oboru

Humanni a veterinarni farmakologie.

Kombina¢ni farmakoterapie HIV dosahuje v souéasnosti vyznamnych uspéchl. Za jeji
problematické stranky je zodborného pohledu mozné oznacit relativné vysoké riziko
nezadoucich u¢inkd, znaény potencial k lékovym interakcim a pietrvavajici nelplnost a
rozporuplnost poznatkli o optimalni lé¢b¢ v t€hotenstvi. U¢inna a bezpetna antiretrovirova
farmakoterapie v téhotenstvi je velmi dulezita z hlediska 1écby a prevence vertikalniho pfeno-
su HIV. Vzhledem k rychle rostoucimu portfoliu antiretrovirik a kombina¢ni farmakoterapii
ma zasadni vyznam vyzkum mechanizmi jejich transplacentarni distribuce a faktoru
ovlivilyjicich miru expozice plodu a tim terapeutické a nezadouci u¢inky.
Habilita¢ni prace PharmDr. Lukéase Cerveného, Ph.D. vznikla na mezindrodn& uznavaném
pracovisti s dlouholetou tradici vyzkumu transportérii pro 1é¢iva s pfednostnim zaméfenim na
placentarni farmakokinetiku. Do jeji vysoké kvality se promitla dostupnost SirSiho spektra
vhodnych metod véetné dudlné perfundované potkani placenty, in vifro eseji na bunétnych
liniich exprimujicich lidské transportéry, ex vivo metod vyuzivajicich vezikuly z apikalni
membrany syncytiotrofoblastu a fragmenty vilozni casti lidské placenty a in vivo
preklinickych farmakokinetickych experimenti.
Ptinos habilitaéni prace je mozné spatfovat v celé fadé originalnich poznatkl tykajicich se
zejmeéna:

- pritomnosti a funkce transportérii v lidské a potkani placenté

- zmén exprese transportért v prenatalnim obdobi v lidské placenté a v placenté a

jinych orgéanech u potkana
- mechanizmi regulace exprese nukleosidovych transportéri
- invitro transportu a placentarni farmakokinetiky se zaméfenim na interakeni

potencial antiretrovirik abakaviru, atazanaviru, tenofoviru a jeho proléciva

disoproxil fumaratu, emtricitabimu, lamivudinu a zidovudinu.
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Habilita¢ni prace ma formu komentovaného souboru 17 praci publikovanych v asopisech

s impaktnim faktorem, z nichz 13 jsou plvodni védecké prace a 4 prehledové prace. PharmDr.
Cerveny je prvnim autorem t¥{ pivodnich védeckych praci. U péti puvodnich praci je druhym
autorem s funkei konzultanta prvnich autorek, studentek PGS. Vy¢et dopliiuje spoluautorstvi

u 5 plivodnich a 4 prehledovych praci.

Kvalitu publikovanych praci doklada kumulativni impaktni faktor 57 a primérny impaktni
faktor 3,35. Podle Web of Science ¢ini celkovy pocet citaci 205. Pfitom vétSina pGvodnich
védeckych praci neni star$ich nez 3 roky a citacni ohlas je teprve ¢eka. Prace prosly naroénym
oponentnim fizenim v renomovanych védeckych casopisech, jehoz kladny vysledek je
potvrzenim zdafilého vyb&ru vyzkumnych otézek, kvality pouzitych metod a originality a

vyznamu vysledkd vyzkumu. Oponent se s timto hodnocenim ztotoZituje.

Po formalni strance je prace na velmi dobré urovni. Teoreticky Givod je obsahové vyvazeny a
plynule prechazi od wvSech potiebnych obecnéjsich informaci k odivodnéni zaméfeni
vyzkumné ¢innosti uchazece. Informace jsou podany v pfiméfeném rozsahu, pichlednd a
nazorn€. Velmi piinosné jsou zdafilé ilustrace a informaéné obsazné tabulky. V rozsahu 20
stran je nejdfive pfiblizena soucasnd antiretrovirova farmakoterapie HIV s dirazem na jeji
piinos a na druhé stran¢ mozna rizika spojena s lécbou té¢hotnych Zen. Dalsi ¢ast se zaméfuje
na mechanizmy transplacentarni distribuce 1é¢iv a akcentuje roli pfenasecu, kterd je pro
membranovy transport mnoha antiretrovirik, vzhledem k jejich struktufe, zcela zasadni.
Nasleduje piehled membranovych transportéra a jimi zprostfedkovanych lékovych interakei.
Pozornost je vénovana zejména souCasnému stavu poznani o pienaSeCich, uéastnicich se
transportu a zprostredkujicich interakce antiretrovirik ze skupin nukleosidovych a ne-
nukleosidovych inhibitorii reverzni transkriptdzy a inhibitora HIV protedazy, na ktera se

PharmDr. Cerveny se spolupracovniky zaméfili ve své védecké praci.

Kladné¢ hodnotim komentai k pfedlozenym pracim, ktery velmi usnadnil oponenturu
habilitacni prace. V Givodu jsou jasné vytyceny cile vyzkumu. Néasleduje chronologicky popis
vyzkumné ¢innosti habilitanta, objasfiujici ndvaznost a provazanost jednotlivych etap a
odivodnujici sméfovani dalstho vyzkumu. Hlavni zavéry publikaci jsou formulovany jasné.
Orientaci Ctenafi usnadiiuje i jejich schématické znazornéni. V kapitole Souhrn, zavéry a
perspektivy je spotfebnym kritickym komentafem podan prehled originalnich vysledk
vyzkumu PharmDr. Cerveného a spolupracovniki, které vyznamné piispély k soucasnému
poznani membranového transportu a placentarni farmakokinetiky antiretrovirovych léciv. Je

potieba zduraznit redlny prakticky vyznam vysledku. Identifikace transportérii Gi¢astnicich se
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transportu, sledovani zmén jejich exprese v prub&hu gestace a vyzkum mechanizmu regulace
exprese a funkce transportéri maji velky vyznam pro optimalizaci preskripce antiretrovirik
i 1é¢iv zjinych terapeutickych skupin pro 1é¢bu komorbidit v t€hotenstvi. Jsou to zakladni
kameny do mozaiky informaci, potiebnych pro in silico fazi vyzkumu, tj. nadstavbu v podob¢

fyziologickych modeli transplacentarni distribuce a farmakokinetiky v t€hotenstvi.

Formélni ptipominky oponenta jsou pouze drobné. Pravopisné chyby se v praci vyskytuji
v minimalnim poétu a prameni znepozornosti (3patné sklofiovani). I kdyZ pojem
,,vychytavani* jako Cesky ekvivalent ,,uptake neni libozvuény, lepsi asi nemame. Byl pouzit
napi. na strané 13, ale na strané 28 je misto vyrazu ,pfi vychytavani® zvolen nevhodny

.,V uptaku®.
Dotazy oponenta

1/ Ovéfeni experimentilnich poznatki o transplacentarni distribuci a placentéarni
farmakokinetice v klinické praxi je mimofadné obtizné a standardni farmakokinetické studie
jsou z etickych diivodii nerealizovatelné. Technicky naro¢nou dudlni perfizi izolované lidské
placenty je moZné povazovat za nejlepsi model. Bylo v publikovanych pracich pro jakékoli
lé¢ivo provedeno srovnani zavért z extrapolace vysledkl ziskanych pomoci in vitro
bun&énych modeld a ex vivo metod, vyuZivajicich biologicky material izolovany z lidské

placenty, s vysledky dudalni perfuze lidské placenty?

2/ Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém t¥idi 1é¢iva na zéklad€ rozpustnosti a schopnosti
permeace stfevni sténou, v rozsifené verzi zahrnuje i metabolizmus pfi prvnim priichodu a
predikuje absolutni biologickou dostupnost. Je mozné nebo bude mozné podobné klasifikovat
lé¢iva, napi. antivirotika, co do schopnosti prostupu placentarni bariérou a vysledné expozice

plodu lécivem?

Zavér a doporuceni

Pedlozen4 habilitaéni prace PharmDr. Lukase Cerveného, Ph.D. je komentovanym souborem
publikaci zaméfenych na vyznam membranovych pienaSecii pfevazné ale nikoli vyhradné pro
farmakokinetiku antiretrovirovych 1é¢iv v t€hotenstvi. Prace maji vysoky impaktni faktor,
velkou originalitu a jejich cita¢ni ohlas je zna&ny i pies kratkou dobu od uvefejnéni. Autorsky
podil habilitanta je u vSech publikaci zasadni. Habilita¢ni prace doklada velmi dobrou znalost

oboru a schopnosti vybrat zajimavé a pfinosné téma vyzkumu, usp&dné zvladnout narocné



projekty kombinujici vét§i pocet vhodnych experimentalnich metod a vysledky vyzkumu

publikovat ve formé kvalitnich védeckych publikaci a také didaktickou formou.

Pozadavky standardné kladené na habilita¢ni prace jsou jednoznacné splnény. Doporucuji
praci pfijmout v pfredlozené formé a na jejim zakladé udélit titul docent pro obor Humanni a

veterinarni farmakologie.

V Hradci Kralové, 10. 2. 2019

Doc. Ing. Jaroslav Chladek, Ph.D.
Ustav farmakologie
Univerzita Karlova

Lékarska fakulta v Hradei Kralové



