Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Veroniky Forstové
»Faktory ovliviiujici metabolismuys anthelmintik*

Hodnoceni formalnj stranky diserta&ni price:

PfedloZen4 disertagni prace mé celkem 152 stran, 7 celkového rozsahu Je 44 stran v&novano
teoretické ¢asti, 12 stran vysledkové &4sti a diskusi, kters podava struény komentaf k vlastnim
6 piivodnim védeckym pracim publikovanym v odborném tisku. Dalgich 64 stran tvofi kopie
téchto praci a zbytek disertagni prace tvofi zavér, prehled publikaénich vystupi, souhrny,
seznam zkratek a seznam pougité literatury.

strance vynikajici a odborng vyjadfovaci schopnosti Mgr. Forstove Jjsou vysoce nadprimérné,
Nepétram systematicky po pieklepech, ale na Zadny jsem v praci nenarazil!

Hodnoceni publikagni aktivity studentky:

Megr. Forstov4 je prvni autorkou dvou ptvodnich védeckych praci v oponovanych ¢asopisech;
Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics, ktery ma IF 1,58, a The Open
Veterinary Science Journal.

Biomed Life Scj (IF 2,5), Research in Veterinary Science (1,38) a dvou praci v oponovanych
Casopisech Drug Metabolism Letters a Chromatographia,

Vétsina publikaci je v Easopisech s vyznamnym impakt faktorem a s odpovidajici naro&nosti
recenzniho fizeni, ktera je zérukou kvality publikovanych praci. Kritéria pro publikacni
vystupy tedy Mer. Forstovi vysoce piekrocila,




Pripominky a dotazy:

Teoreticka ¢ast je zpracovana v souladu s hlavnim zaméfenim experimentalni ¢asti na obecny
popis faktort ovliviiujici biotransformaci a na biotransformaci anthelmintik. JelikoZ je u in
vitro studii biotransformace Zadouci extrapolace vysledki smérem k moZnym dopadim na
farmakokinetiku/farmakodynamiku a ta je v publikacich skuteéné diskutovana, uvital bych
vice informaci o zakladnich farmakokinetickych vlastnostech studovanych léciv (ADME).
Otazka 1:

V préci I jste pozorovali zvy3enou biotransformadni aktivitu FMO in vitro vici
thiobenzamidu a v souhlase s tim i mirn€ zvySenou rychlost tvorby (+)-ABZSO.

Byla publikovana in vivo studie, ktera by potvrdila, Ze uvedené zmény se projevi zvySenymi
koncentracemi (+)-ABZSO v plazmé muflona?

Otazka 2:

Podobny dotaz sméfuji i na ostatni enzymy, u nichZ byla vlivem helmintéz vyraznéji zménéna
aktivita v experimetu in vitro (GST, UGT atd.). Publikoval n€kdo farmakokinetické studie

s modelovymi substraty téchto enzymil u zvitat s dikroceliézou?

Pokuste se o extrapolaci zji§téni o zpomalené redukci flubendazolu v précei III do podminek in
vivo — existuji néjaka data?, jaky je Va§ odhad?

Otazka 3:

Podle ¢eho jste zvolili koncentraéni rozmezi ABZ v inkubaénich smésich? Ma vztah ke
koncentracim v misté biotransformace dosaZzenym pfi farmakoterapii?

Souvisejici otazka: V praci II jste ziskali pfekvapivé presné odhady Ky a Vinax
charakterizujici rychlost tvorby ABZSO a ABZS0,. Viechny koncentrace substratu byly ale
nizsi nez Ky, Proc jste nepouZili i vy$8i koncentrace?

Otizka 4:

Odhad koncentraci 1éCiva ,, v mist€ enzymu® mtze byt u lipofilnich l1é€iv s vysokou vazbou
na proteiny problematicky. V inkuba¢nich smésich s nizkou koncentraci proteini mize byt
vztah mezi teoretickou koncentraci 1é€iva vypocitanou podle fedéni a skuteé¢nou koncentraci
nejasny. To se miZe tykat albendazolu a flubendazolu. Prosim o komentaf k tomuto
problému.

Ziver a doporudeni:

PredloZena disertatni prace ma mimofadou kvalitu. Mgr. Forstova prokazala schopnost dobie
teoreticky a prakticky zvladnout naro¢ny vyzkumny projekt a celou fadu experimentalnich
technik. Diserta¢ni prace a publikace dokazuji rozhled v dané problematice a vyborné
odborné vyjadiovaci schopnosti. Publika¢ni aktivita vysoce piekrocila poZadavky na studenty
PGS.

Proto virele doporucuji komisi pro obhajobu, aby pFijala hodnoceni ,,prospéla® a udélila
Mgr. Forstové akademicky titul Ph.D.
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