Posudek doktorandské prace ,,Cetnost vybranych genetickych polymorfizmi cytochromu P450 v Ceské
populaci a vliv genotypu CYP2C3 na hypolipidemické pisobeni fluvastatinu® predlozené PharmbDr.
Helenou Buzkovou

Doktorandka predlofila soupis publikaci, je prvou autorkou dvou praci v ¢asopisech s IF (hodnota IF 1,699
a 1,333) a tii praci v neimpaktovanych tasopisech. Véechny préace se zabyvaji tématem dizertace a jsou
prilozeny v doktorandské praci. Kvalita publikaci je vyborna. Dale je doktorandka spoluautorkou Etyf
praci v &asopisech s IF a jednoho v tasopisu neimpaktovaném. Tyto prace maji volnéjsi vztah k dizertacni
praci. Citaéni ohlas podle Web of Science byl vysoky, prace starsiho data publikovany 30krat,

nejvyznamnéjsi publikace je z tohoto roku. V geském pisemnictvi patfi jiz nyni prace o frekvenci
polymorfizm@ metabolickych a transportnich systémi v ¢eské populaci k zakladnim zdrojim informace.

Vlastni doktorandska prace mé 53 stran (46 stran textu + 7 stran literdarnich odkazl) a pét pfiloh vlastnich
tasopiseckych praci impaktovanych asopisech. Odborna troven doktorandské préace, obvyklé élenéni,
didakticka a literarni kvalita, stejng, jako logicky Gsudek a zavéry jsou na dobré Urovni.

Tématem prace je polymorfizmus v biotransformaci légiv. V prvé Easti se autorka vénuje urfenf vyskytu
polymorfizmt zdkladnich izoenzymd CYP v teské populaci a v druhé Easti uréeni farmakologického
dopadu téchto polymorfizmi na Grovni oxidazy CYP2C9, konkrétné vliv genotypu substratu CYP2C9 —
fluvastatinu na pokles hladiny LDL-cholesterolu u nemocnych s dyslipidemii.

Prvé tast je vénovana vyskytu jednotlivych funkéné variantnich alel metabolicky diileZit&jsich izoenzymi
CYP s klinicky vyznamnym polymorfizmem, konkrétné analyza genotypid CYP2D6, CYP2C9 a CYP2C19.

K analyze byla uzita metoda polymerazové Fetézové reakce s naslednou analyzou délky restrikénich
fragmentd (PCR-RFLP) u zdravych dobrovolnika teské populace.

Na trovni oxiddzy CYP2D6 byla sledovéna prevalence alel se snizenou aktivitou enzymu, tj. CYP2D6*3,
*4, *5 3 *6 a vyskyt polymorfizmu spojeného s vyssi aktivitou pfi multiplikaci bézné plné funkini alely *1.
Nalezena frekvence vyskytu pomalych metabolizatoril bez funkénf alely (6,7%), velmi rychlych

s multiplikaci alel (3,6%) i extenzivnich metabolizatord s alespon jednou funkéni alelou na Grovni
frekvence v ostatnich evropskych subpopulacich.

Podobna shoda s ostatnimi indoevropskymi subpopulacemi byla zjisténa i pfi stanoveni genotypu obou
dalgich izoenzymi. V ptipadé oxiddzy CYP2C9 sledovany funkéné defektni alely 2C9*2 a 2C9*3 a funkéné
plné aktivni alela 2C9*1. Frekvence vyskytu jejich kombinaci s mirné snizenou aktivitou (genotypy
CYP2C9*1/*3, *2/*2 a *2/*3) byla 12,2% a s vyrazné snizenou aktivitou (homozygotni genotyp *3/*3)
byla 0,8%.

U oxiddzy CYP2C19 byla sledovana prevalence genotypt *1/*1 s plnou aktivitou, prevalence genotypl
+1/*2 s mirné snizenou aktivitou a prevalence genotyp( *2/*2 s nizkou aktivitou. Pro nizkou frekvenci
vyskytu v evropské populaci nesledovany genotypy s alelou 2C19*3. Frekvence vyskytu alel s nizkou a
s mirné snizenou aktivitou byla 1,4% a 22,5. Genotyp s plnou aktivitou izoenzymu meély tfi Ctvrtiny




populace. Udaj o vyskytu zvysené aktivni alely (tzv. gain-of- function) 2C19*17 neni zminén,
pravdépodobné nestanovovan.

Hlavni vyznam této &asti prace vidim v doloZeni stejné prevalence funkcné vyznamnych genotypl
zékladnich polymorfnich metabolickych systémii s prevalenci v ostatni evropské populaci. Prace sledujici
populaéni farmakokinetiku a toleranci tak je moZno bez vyhrad vztahovatina ¢eskou populaci.

V druhé &asti prace byla sledovéna korelace farmakogenetické vybavy s farmakodynamickym ucinkem,
konkrétné viiv polymorfizmu CYP2C9 na hypolipidemicky efekt inhibitoru HMG CoA-reduktazy
fluvastatinu u nemocnych lé¢enych pro dyslipidemii. V souladu s predpokladem, nemocni s nizsi aktivitou
isoenzymu (typ CYP2C9*1/*3) mély vyraznéjsi pokles LDL-cholesterolu (snizeni o 40%) v porovndni s piné
aktivnim genotypem CYP1C9 *1/*1 (snizeni 0 22,4%). U ostatnich genotypl se snizenou aktivitou
biodegradaéniho enzymu CYP2C9 nebyl pozorovén trend ke zvySeni farmakodynamického Gcinku pfi
predpokladané vy33i expozici fluvastatinem. Homozygotni alela CYP2C19*3/*3 se ve sledovaném
souboru nevyskytla. Platnost analyzy byla omezena relativné malymi poty nemocnych v podskupinach

s potty 2 probandu az 9 proband(.

Celkové hodnotim praci velmi kladné, metodicky byla dobie pfipravena i provedena. Prace o prevalenci
funkéng vyznamnych polymorfizm{ izoenzym@ CYP jsou jiz odbornou vefejnosti pfijaty a fady praci z nich
vychdzi. V ¢asti o vyznamu polymorfizmu CYP2C9 na hypolipidemicky efekt fluvastatinu byla zjisténa
zajimava data, nicméné zdvéry jsou zatizeny chybou malych Cisel.

Prace ma téz drobné nejasnosti a nedostatky. Nejasnosti je jiz vySe zminéna absence analyzy prevalence
alely CYP2C19*17 se zvysenou aktivitou (gain-of-function). Drobnym nedostatkem je nevyvazenost
prostoru vénovanému jednotlivym izoenzymim v pfehledove Casti prace. Oxidaze CYP2D6 je vénovana
vyrazné vétsi pozornost, nezli ostatnim metabolickym enzym(im, zejména vSak velmi zajimavemu
enzymu CYP2C19. Nicméné tato vytka neni vyznamnd a neovliviiuje celkové kladné hodnoceni prace.

Na doktorandku mam otdzku:

Hypolipidemicky efekt statind je, mima jing, ovlivnén jejich nabidkou na trovni HMG CoA reduktazy v ve
vlastnim hepatocytu, tj. jejich koncentraci v misté cilového enzymu. Nabidka je vyznamné ovlivnéna
aktivitou polymorfni influxni pumpy OATP1B1, kterd ovliviiuje pfestup statinu do hepatocytu ze
systémového i portalniho obé&hu a ovliviiuje i eliminaci statinu do Zlu¢e. Nizka aktivita pumpy ¢i jeji
inhibice (napf. telmisartanem) miiZe vést ke snizeni koncentrace statinu na Urovni cilového enzymu se
snizenim hypolipidemického efektu a naopak ke zvyseni plazmatické koncentrace statinu pfi omezené
eliminaci do Zlu¢e miZe byt sledovédna akcentaci nezadoucich ucinkl. Jak vyznamné ovlivni
polymorfizmus typu loss-of-function &i inhibice aktivity transportéru OATP1B1 hypolipidemicky ucinek
fluvastatinu?




Zaver: Hlavni pfednosti prace je zvladnuti farmakogenetickych laboratornich metod, osvojeni si
exaktniho experimentalniho pfistupu s naslednym ziskanim kvalitnich vysledkd s pfimym dopadem na
farmakologicky vyzkum a klinickou praxi. Zplsob feSeni, stejné jako metodicky postup, odpovida
soucasnému stavu poznani a je aktualni. Price je vybornym zékladem pro dalsi rozvijeni vyzkumu

v dané problematice. K formdlnimu zpracovdni nemam zésadni pfipominky.

Na zakladé ptedloZenych publikaci i doktorandské prdce konstatuji, Ze doktorandka prokazala
predpoklady k samostatné tvofivé védecke praci a splnila podminky pro udéleni titulu ,,Ph.D.” za
jménem. Schvéleni doktorandské prace plné doporucuji.
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