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Obecna charakteristika prace:

Predlofenad dizertaéni price pFedstavuje fadné strukturovany rukopis se viemi
naleZitostmi. Celkovy rozsah prace je 53 stran véetné 3 obrazkd a 14 tabulek. Soucasné je
piiloZzeno 5 publikaci in extenso, 2 z nich v zahrani¢nich Casopisech s IF; pfedkladatelka je
prvnim autorem u 4 z nich, véetné obou originalnich praci s IF. S velkou vyhodou to autorce
umoznilo ,postavit” Gvodni teoretickou &ast prace na pfilozenych pfehledovych pracich a
vysledkovou &ast pravé na dvou zmifiovanych impaktovanych pracich. Navic je v seznamu
publikaci uvedeno spoluautorstvi jesté u dalSich minimalné 5 praci. Tim autorka bohaté plni
kritéria pro Usp&snou obhajobu dizertaéni prace. | proto je role oponenta vyrazné
zjednodu$ena - vétiina prezentovanych vysledkl proila naroCnym reviznim procesem
v ramci pfijeti k publikaci v ¢asopisech s IF.

Zhodnoceni dizertacni prace:

V uvodni kapitole se autorka postupné zabyvd problematikou polymorfismu
zakladnich isoforem cytochromu P450 dileZitych v metabolizmu léciv, které v populaci
vykazuji polymorfni distribuci alelickych variant spojenych s modifikaci aktivity téchto
enzym(. V této souvislosti pak navazuje stat o jednom ze zakladnich pouZivanych statind,
fluvastatinu. Takto je postupné rozvinut teoreticky zéklad, z kterého vyplyvaji logické cile
prace, zaméfené na vysoce aktudini farmakologickou problematiku polymorfismu
metabolizmu 1é¢iv se zaméfenim na dilezité enzymy, CYP2D6, CYP2C9 a CYP2C19. Zvolené
metody odpovidaji cilam Fedeni, jsou sofistikované a prezentovany objem dosaZenych
vysledk( naznaduje intenzivni vyzkumnou €innost autorky.

Vysledky prace predstavuji dileZité nové poznatky v dané oblasti a navic popisuji
aktualni klinickou situaci nejdulezitéjiich enzymovych genotypl v CR; jsou tedy piimo
uplatnitelné v nadich podminkach. Navic pro zapojené dobrovolniky maji ziskané udaje
celofivotni validitu a mohou byt efektivné zohledrfiovany pfi jejich farmakoterapii (dané
enzymy se Gcastni metabolizmu vice neZ 30 % klinicky pouZivanych lé€iv). Za dileiity Ize
povazovat i pfispévék ohledné vztahu genotypu CYP2C9 a farmakodynamiky fluvastatinu.




Diskuse, zavér i souhrn odpovidaji dosaienym vysledkiim. Autorce se podafilo
priléhavé interpretovat prezentovand data vkontextu s recentnimi poznatky. Nasledné
ucinéné zavéry jsou stfizlivé a podtrhuji vyznam ziskanych vysledka.

Po formdlini strance ma prace dobrou Uroveri, mé logické ¢lené&ni, je napsdna stru¢ng,
prehledné, ma odpovidajici grafickou dokumentaci.

Pripominky oponenta:
Nemam.

Dotazy oponenta:

e Meli dobrovolnici moZnost sezndmeni svysledky svych genotypd a nasledné
s doporucenimi pro budouci farmakoterapie?
o MauzZe autorka specifikovat rozsahy praci, na kterych se b&hem Fedeni podilela?

Zavér:

Dizertacni prace autorky spolu s doloZzenymi vystupy dokladuje jeji intenzivni vyzkumnou
aktivitu, ktera navazuje na, a déle rozviji dlouhodobé sméfovani zku$eného vyzkumného
tymu, jehoZ byla ¢lenkou. Lze jenom konstatovat, Ze oponovana dizertaéni prace PharmDr.
Heleny Buzkové splfiuje v plném rozsahu poZadavky kladené na takovyto kvalifikaéni spis.
Autorky dle mého ndzoru jednoznacné prokazala schopnost samostatné tsp&sné fesit sloZité
védecké problémy, vyuZivat k tomu nejmodernéjii metody a pfistupy a vysledky vhodnou
formou prezentovat. Ziskané nové poznatky navic pfedstavuji znacny p¥inos pro klinickou

praxi.

Doporucuji proto kladné pfijeti dizertacni prdce a jeji podstoupeni k daldimu fizeni, jeho?
zakoncenim bude udéleni hodnosti PhD.

V Hradci Kralové dne 8.8.2012 Doc. MUDr. Stanislav Mic¢uda, PhD.
Ustav farmakologie
UK v Praze, LF v Hradci Kralové




